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DANE O AUTORZE

Imie i nazwisko: Marzena Wojewddzka-Zelezniakowicz

Data i miejsce urodzenia: 14.10.1975 r., Biatystok

Wyksztatcenie

1991-1994 r. — | Liceum Ogdlnoksztatcgce im. Mikotaja Kopernika w Sokotce
1994-2000 r. — Wydziat Lekarski Akademii Medycznej w Biatymstoku

1. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

2004 r. — doktor nauk medycznych na podstawie rozprawy: ,Poréwnanie
przeciwzakrzepowego dziatania tkankowego i osoczowego inhibitora konwertazy
angiotensyny w modelu zakrzepicy tetniczej u szczura.” — promotor Prof. dr hab.
Ewa Chabielska

Specjalizacje

2007 r. — medycyna ratunkowa

Studia podyplomowe

2011 r. — ukonczone Podyplomowe Studium Prawa, Organizacji i Zarzadzania
w Ochronie Zdrowia z wynikiem bardzo dobrym

Towarzystwa naukowe

Polskie Towarzystwo Medycyny Ratunkowej

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Cztonek Zarzgdu Stowarzyszenia Osrodkéw Terapii Hiperbarycznej

Znajomosc jezykow obcych

Jezyk angielski — dobry

Jezyk wtoski — do$¢é dobry

Jezyk rosyjski —w stopniu komunikatywnym

2. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

2000-2001 r. — staz podyplomowy w Szpitalu Klinicznym Akademii Medycznej
w Biatymstoku

2002 r. — zatrudnienie na stanowisku asystenta w Klinice Medycyny Ratunkowej
Akademii Medycznej w Biatymstoku

2002-2006 r. — zatrudnienie w Paristwowym Szpitalu Klinicznym w Biatymstoku

od 2006 r. — zatrudnienie w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym Panstwowego
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Szpitala Klinicznego w Biatymstoku

— 0d 2008 r.—zatrudnienie na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Medycyny Ratunkowej
i Katastrof Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

— 0d 2015 r. — zatrudnienie na stanowisku Kierownika Osrodka Terapii Hiperbarycznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku

— o0d 2016 r. — stanowisko koordynatora Centrum Symulacji Medycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku

— o0d 2013 r. — podlaski konsultant wojewddzki w dziedzinie medycyny ratunkowej

Il. OSIAGNIECIE NAUKOWE

Osiggniecie naukowe wynikajgce z art. 16 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595
ze zm.) to jednotematyczny cykl 6 publikacji dotyczacych oceny pozahipotensyjnego dziatania
inhibitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE-1). W szczegdlnosci badania obejmowaty
ocene przeciwzakrzepowego dziatania ACE-I w kontekscie ich wptywu na srédbtonek naczyniowy,
hemostaze osoczowga i ptytkowg oraz na stres oksydacyjny. Poddano analizie bezpieczenstwo

stosowania ACE-I z dozylnymi anestetykami podczas indukcji znieczulenia ogdlnego.

Tytut osiggniecia

»WPLYW INHIBITOROW ENZYMU KONWERTUJACEGO ANGIOTENSYNE NA HEMOSTAZE
| UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY.”

taczna wartos¢ wyniosta IF: 8.706, MNiSW: 83
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1. Wykaz publikacji stanowigcych podstawe habilitacji (autor/autorzy, tytut/tytuty

publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

L.p. Publikacja IFa Punkty Udziat
MNiSWb | procentowy

P-1. | MARZENA WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ, 85%
Adrian Stankiewicz, Matgorzata Malinowska-Zaprzatka, Ewa
Chabielska. The influence of tissue and plasma angiotensin
converting enzyme inhibitors on haemostasis with respect to
experimental and clinical investigations. Kardiologia Polska
2005; 63, supl.2: S 420-S 427.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji pracy, analizie przeglagdowej tematu,
przygotowaniu tekstu manuskryptu, redakcji manuskryptu.
M0aj proporcjonalny udziat w realizacji pracy wynosit 85%.

P-2. | MARZENA WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ, Ewa 2.974 20.000 75%
Chabielska, Andrzej Mogielnicki, Karol Kramkowski, Andrzej
Karp, A. Opadczuk, Tomasz Domaniewski, Matgorzata
Malinowska-Zaprzatka, Wtodzimierz Buczko. Antithrombotic
effect of tissue and plasma type angiotensin converting
enzyme inhibitors in experimental thrombosis in rats. Journal
of Physiology and Pharmacology 2006; 57, 2: 231-245.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji pracy, gromadzeniu materiatu badawczego,
archiwizacji baz danych, interpretacji uzyskanych wynikow, przygotowaniu wnioskéw badawczych, redakcji
manuskryptu, zapewnieniu spéjnosci catego badania.

Méj proporcjonalny udziat w realizacji pracy wynosit 75%.

P-3. Matgorzata  Malinowska-Zaprzatka, MARZENA 0.103 13.000 40%
WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ, Jerzy Robert tadny,
Ewa Chabielska. The influence of chronic and short-term
treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitor
on hemodynamics during induction of general anesthesia
in patients undergoing maxillofacial surgery. Advances in
Clinical and Experimental Medicine 2010; 19, 3: 329—-336.

Méj wktad w powstanie pracy polegat na przegladzie pismiennictwa, gromadzeniu materiatu badawczego,
archiwizacji baz danych, interpretacji uzyskanych wynikéw.
M0j proporcjonalny udziat w realizacji pracy wynosit 40%.

P-4. MARZENA WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ, 2.350 20.000 75%
Wioleta Kisiel, Karol Kramkowski, Anna Gromotowicz-
Poptawska, Agnieszka Zakrzeska, Adrian Stankiewicz,
Patrycjusz Kotodziejczyk, Janusz Szemraj, Jerzy Robert tadny,
Ewa Chabielska. Quinapril decreases antifibrinolytic and
prooxidative potential of propofol in arterial thrombosis
in hypertensive rats. Journal of the Renin-Angiotensin-
Aldosterone System 2016; 17, 2: 12 pp. DOI:10.1177/
1470320316647239

Mdj wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji pracy, przeprowadzeniu doswiadczenia, archiwizacji
baz danych, interpretacji uzyskanych wynikow, przegladzie piSmiennictwa, przygotowaniu tekstu manuskryptu,
redakcji manuskryptu, prezentacji wynikdw na tematycznych konferencjach.

M0aj proporcjonalny udziat w realizacji pracy wynosit 75%.
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P-5. | MARZENA WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ, Anna 2.350 20.000 75%
Gromotowicz-Poptawska, Wioleta Kisiel, Emilia Konarzewska,
Janusz Szemraj, Jerzy Robert tadny, Ewa Chabielska. Angiotensin-
converting enzyme inhibitors attenuate propofol-induced pro-
oxidative and antifibrinolytic effect in human endothelial cells.
Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System
2017; 18, 1:10 pp. DOI: 10.1177/1470320316687

Mdj wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji pracy, przeprowadzeniu doswiadczenia,
gromadzeniu materiatu badawczego, interpretacji uzyskanych wynikéw i kreacji wnioskéw badawczych, przegladzie
pismiennictwa, redakcji manuskryptu, prezentacji wynikéw na tematycznych konferencjach.

M0j proporcjonalny udziat w realizacji pracy wynosit 75%.

P-6. Matgorzata  Malinowska-Zaprzatka, @MARZENA 1.029 10.000 35%
WOJEWODZKA, Dorota Dryl, Stanistawa Zyta Grabowska,
Ewa Chabielska. Hemodynamic effect of propofol in enalapril-
treated hypertensive patients during induction of general
anesthesia.

Pharmacological Reports 2005; 57, 5: 675—678.

Mdj wktad w powstanie pracy polegat na: udziale w gromadzeniu materiatu badawczego, opracowaniu uzyskanych
wynikow, przegladzie pismiennictwa oraz redakcji manuskryptu.

M0j proporcjonalny udziat w realizacji pracy wynosit 35%.

Ogoétem 8.706 83

@ Impact factor podany jest dla roku opublikowania artykutu zgodnie ze stanem na dzien 05.03.2017 roku.
b Zgodnie z wykazem czasopism opublikowanym przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w dniu 18
grudnia 2015 roku.

2. Charakterystyka badan i wynikéw stanowigcych podstawe habilitacji

2.1. Uktad pracy

W Autoreferacie opisatam cykl przeprowadzonych przeze mnie badan dotyczgcych
przeciwzakrzepowego dziatania wybranych inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I).
W poszukiwaniu mechanizmoéw dziatania skoncentrowatam sie na ich wptywie na sréodbtonek
naczyniowy, uktad hemostazy osoczowej i ptytkowej oraz na parametry stresu oksydacyjnego.
Uwzglednitam wspdtdziatanie ACE-1 z innymi lekami wykazujacymi aktywnos¢ srodbtonkowa
(dozylny anestetyk). Scharakteryzowatam metody badawcze stosowane w opisanych przeze
mnie badaniach. Omdwitam uzyskane wyniki stanowigce podstawe osiggniecia, odnoszgc sie
do postawionych przeze mnie hipotez, a takze wynikdw innych badaczy. Podzielitam osiggniecie
na trzy etapy badawcze, ktérych cele scharakteryzowatam we wstepie pracy. Przedyskutowatam

potencjalne znaczenie kliniczne otrzymanych przeze mnie wynikdéw badan.
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2.2. Wstep i cele badan

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) stanowi jeden z najwazniejszych hormonalnych
mechanizmoéw regulujgcych stabilnos¢ hemodynamiczng ustroju poprzez wptyw na objetosé
ptynéw ustrojowych i rownowage sodowo-potasowga. Gtdwnym efektorem stymulacji RAAS jest
Angiotensyna Il (Ang Il), powstajgca w wyniku odszczepienia dipeptydu histydyloleucylowego
od Angiotensyny | (Ang |) przez enzym konwertujacy angiotensyne (ACE). Ang Il poprzez swoj
receptor AT1-R wywiera wiekszo$¢ poznanych niekorzystnych nastepstw, takich jak: dysfunkcja
Srodbtonka naczyniowego, zaburzenia w uktadzie fibrynolizy, aktywacja ptytek krwi, nasilenie
stresu oksydacyjnego, proliferacja wewnagtrznaczyniowa. Wszystkie te procesy skutkujg
rozwojem nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca oraz zwiekszeniem ustrojowej gotowosci
prozakrzepowej [Brown i wsp. 2000]. Ang |l ponadto moze wigzac sie z typem 2 receptora Ang |
(AT2-R), powodujac dziatanie przeciwstawne do wywieranego przez pobudzenie receptoréw
AT1-R, jednak jest to proces mato wydajny.

Obecnie wiadomo, ze Ang Il generowana jest nie tylko w ukfadzie krazenia, ale takze miejscowo,
np. w sercu, scianie naczyn, w moézgu czy nerkach. Pomimo ze nie potwierdzono lokalnej syntezy
wszystkich sktadowych RAAS, nie przeczy to teorii ,lokalnego systemu generujgcego Ang Il”,
w ktérym decydujgce znaczenie ma wigzanie proreniny i reniny na powierzchni komaérek
w tkankach. Okazafo sie, ze jest to gtéwne zrédto Ang Il w ustroju. To wtasnie tworzenie Ang |l
na poziomie tkankowym reguluje homeostaze lokalng i powoduje dfugofalowe niekorzystne
dziatania naczyniowe [Paul 2006].

Za lokalne powstawanie Ang Il odpowiedzialna jest ACE wykazana w duzej ilo$ci w $cianie
tetnic (m.in. aorta, ptuca), w nabtonku kanalikéw nerkowych, jelita cienkiego, w kilku obszarach
mozgowia, w monocytach réznicujacych sie do makrofagéw oraz w komaérkach dendrytycznych
[Bruneval i wsp. 1986; Skidgel i wsp. 1993; Riordan 2003]. Ekspresje mRNA ACE wykryto w 72
ludzkich tkankach [Harmer i wsp. 2002], co stanowi blisko 90% ogdlnej puli enzymu, jedynie 10%
pozostaje we krwi krazgcej oraz innych ptynach ustrojowych [Bernstein i wsp. 2011; Campbell
2003]. ACE funkcjonuje na powierzchni komodrek jako ektoenzym hydrolizujgcy krgzace peptydy,
ponadto moze zostaé odszczepiony z powierzchni komérek i w postaci rozpuszczonej, tzw.
rozpuszczalna ACE ,soluble ACE”, krgzy¢ w osoczu. Oprécz powszechnie znanej przemiany
Angldo Ang Il, ACE degraduje bradykinine — poprzez odtgczanie dipeptydu Phe-Arg z fragmentu

C-konicowego, stad nazywana jest kininaza Il lub peptydaza P. U ludzi wystepujg dwa izoenzymy

7
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ACE: somatyczna ACE (s-ACE), rozmieszczona m.in.: w $rédbtonku ptuc, mézgu, nerkach,
nadnerczach, sercu (dominuje tu ACE2), tetnicach, jelitach, tozysku i splocie kosméwkowym
oraz zarodkowa ACE (germinalna, g-ACE) znajdowana jedynie w jadrach. Znaczenie tej ostatniej
nie jest do konca wyjasnione, istniejg jednak badania doswiadczalne wskazujgce na ostabienie
ptodnosci wsréd myszy pozbawionych g-ACE [Hubert i wsp 1991].

Dtugotrwata stymulacja RAAS prowadzi do uposledzenia auto-, para- i endokrynnej
funkcji Srédbtonka naczyniowego (systemowy i lokalny RASS) i w konsekwencji do powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Zatem zahamowanie kluczowego enzymu, jakim jest ACE, powoduje
nie tylko ostabienie niekorzystnych dziatan Ang Il, ale tez skierowuje Ang | na szlak przemian,
w ktérych powstajgce produkty (np. Ang 1-7, Ang IV) powodujg efekty przeciwstawne do Ang I
[Brosnihan 1998]. Ponadto na skutek hamowania ACE wzrastajgce lokalnie stezenie bradykininy,
za posrednictwem receptora B, indukuje uwalnianie tlenku azotu (NO), prostacykliny (PGl,) oraz
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) [Campbell 2003].

Lekami skutecznie hamujgcymi ACE s inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I),
szeroko stosowane w farmakoterapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Popularno$é swa
zawdzieczajg korzystnym wynikom uzyskanym w wielu badaniach klinicznych. W metaanalizie
obejmujacej 17 badan klinicznych, porédwnujacych ACE-I z placebo, B-blokerami, lekami
moczopednymi oraz antagonistami receptora angiotensynowego (grupa 101 626 pacjentow
wysokiego ryzyka), wykazano, ze stosowanie inhibitoréw ACE w poréwnaniu z placebo prowadzi
do zmniejszenia ryzyka wystgpienia udaru moézgu o 19%, choroby niedokrwiennej serca
0 16% oraz niewydolnosci serca o 27% na kazde 5 mmHg redukcji cisnienia tetniczego. Co
ciekawe, jedynie w przypadku ACE-I utrzymywata sie dodatkowa, 9%, niezalezna od dziafania
hipotensyjnego, redukcja ryzyka powaznych zdarzen wiencowych, lecz nie ryzyka udaru mézgu
oraz niewydolnosci serca [BPLTTC 2007]. W innej metaanalizie obejmujacej badania kliniczne
poréwnujace inne leki hipotensyjne (B-blokery, diuretyki) z inhibitorami konwertazy angiotensyny,
stwierdzono przewage tych ostatnich w redukcji hypertrofii miesnia sercowego oraz istotne
dziatanie nefroprotekcyjne, pomimo zblizonego dziatania hipotensyjnego [Casas 2005]. W obliczu
uzyskanych réznic, w poréwnaniu z innymi lekami wywotujgcymi obnizenie cisnienia tetniczego,
nalezy zatozy¢, ze korzystne dziatanie niektorych ACE-I nie wynika jedynie z hipotensji. Analiza
trzech triali [HOPE 2000, Yusuf i wsp. EUROPA 2003 PEACE 2004], w ktorych badanymi ACE-I byty

perindopril, ramiprylitrandolapryl wykazato istotng redukcje wszystkich niekorzystnych zdarzen

8
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sercowo-naczyniowych [Dagenais i wsp. 2006]. Okazato sie zatem, ze w przypadku niektérych

ACE-l obserwowane jest korzystniejsze dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy i nie jest ono

warunkowane jedynie obnizeniem cisnienia tetniczego.

Na podstawie retrospektywnej analizy obejmujgcej ponad 7 tys. pacjentéw po przebytym
zawale serca, porownujgcej wptyw siedmiu ACE-I: kaptopryl, enalapryl, fozynopryl, lizynopryl,
chinapryl, ramipryl i perindopryl na roczng smiertelno$¢, wykazano najwyzszg redukcje
Smiertelnosci w przypadku ramiprylu i perindoprylu. Pewng niedoskonato$cig byt obserwacyjny
charakter badania, a co za tym idzie brak randomizacji pacjentéw, brak doktadnego wywiadu
medycznego, czy wiedzy o stosowanych dawkach lekéw. Jednak byto to pierwsze badanie
poréwnujgce ACE-Il ,head-to-head”, w ktérym wykazano ich niejednorodne dziatanie [Pilote
i wsp. 2004].

Gtéwne cele moich badan obejmowaty:

a. Poszukiwanie potencjalnych ,nowych” efektéw ACE-lI korzystnych w terapii, a takze
mechanizmoéw dziatania odpowiadajgcych za wysokg skutecznos¢ farmakologiczng ACE-I.
Wybdr odpowiedniego modelu eksperymentalnego do weryfikacji postawionych hipotez
badawczych. Ocene wystepowania zjawiska efektu klasy w grupie ACE-I (Etap I).

b. Analize bezpieczenistwa stosowania ACE-1 przewlektego oraz krdotkotrwatego u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym (Etap Il).

c. Wykazanie, czy korzystny wptyw ACE-| jest jedynie pochodng ich efektu hipotensyjnego
czy tez skutecznos¢ ACE-I wynika z dodatkowych mechanizmoéw dziatania (ACE osoczowa
i tkankowa) (Etap Il).

d. Weryfikacje przeciwzakrzepowego i antyoksydacyjnego dziatania ACE-I w badaniach ex vivo
oraz in vitro w zaleznosci od rodzaju stosowanego leku (Etap II).

e. Ocene efektéw skojarzen lekowych ACE-lI z dozylnym anestetykiem (propofolem) jako
dwdch lekéw wykazujgcych silny wptyw na srédbtonek naczyniowy (Etap Il1).

f.  Odpowiedz na pytania, czy przyjmowanie ACE-I u chorych przed zabiegiem operacyjnym,
zwigzanym bardzo czesto z indukcjg znieczulenia za pomocg propofolu, jest dla chorych
bezpieczne, czy tez zachodzi koniecznos¢ odstawienia ACE-I lub wykorzystania do indukcji
znieczulenia innego anestetyku? (Etap Ill).

Uwaza sie, ze hamowanie ACE w tkankach reguluje homeostaze lokalng i powoduje

dtugofalowe korzystne dziatania naczyniowe. Z hamowaniem ACE w osoczu wigzane sg raczej
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krotkotrwate efekty hemodynamiczne. Wykazano, ze u pacjentéw po zawale serca imidapryl
dtuzej utrzymywat obnizong aktywnos$¢ ACE w aorcie w poréwnaniu z kaptoprylem i enalaprylem
[Soejima i wsp. 1997]. tatwiejsza tkankowa dostepnos¢ niektérych ACE-I moze byé zwigzana
z wieloma czynnikami, wsréd ktorych wymieniane sg lipofilnos¢, wielkos¢ czagsteczki, penetracja
tkankowa, stezenie osiggane w osoczu. Zdaniem innych autoréw nie lipofilnos¢ jednak odgrywa
istotng role, lecz obecnos$¢ kanatéw miedzykomédrkowych, od ktérych gestosci zalezy penetracja
ACE-I do tkanek, jednoczesnie wykluczyli oni mozliwos¢ aktywnego transportu ACE-I [Raasch
i wsp. 1999]. Zatem dla leczenia chordb uktadu sercowo-naczyniowego zwigzanych z dysfunkcja

sréddbtonka istotne znaczenie ma lokalne hamowanie aktywnosci ACE.

2.3. Informacje o metodyce badan

Badania prowadzitam w ramach pracy wtasnej oraz uczestniczac w realizacji projektow
innych cztonkéw zespotu badawczego (prace statutowe, granty KBN). Wszystkie procedury
badawcze uzyskaty akceptacje Lokalnej Komisji Bioetycznej oraz Lokalnej Komisji Etycznej ds.
Doswiadczen na Zwierzetach w Biatymstoku. Analizie poddatam pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym oraz normotensyjnych przyjmujacych przewlekle oraz krotkotrwale ACE-I. Efekt
przeciwzakrzepowy ACE-I ocenitam na szczurach (samce) rasy Wistar outbred (normotensyjne),
szczurach z indukowanym nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym (2K-1C), a takze na hodowlach
ludzkich komoérek srodbtonka zyty pepowinowej (HUVEC). W modelu zwierzecym badania
mechanizmow dziatania lekdw prowadzitam po 10 dniach stosowania leku (model przewlekty).
Odzwierciedleniem modelu przewlektego w badaniach in vitro byta 24-godzinna inkubacja
komodrek (HUVEC) w obecnosci leku. Dla realizacji postawionych celéw badawczych, w tym
oceny skutecznosci dziatania badanych lekéw, przeprowadzitam pomiar nastepujgcych
parametrow hemodynamicznych: skurczowe cisnienie tetnicze krwi (SABP; mmHg),
rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi (DABP; mmHg) i czestos¢ akcji serca (HR; bpm). Wszystkie
inwazyjne procedury wykonywane byty podczas znieczulenia ogdlnego zwierzat: indukowatam
nadcis$nienie naczyniowo-nerkowe, zakrzepice tetniczg oraz zylng. W celu oceny mechanizmoéw
molekularnych zaangazowanych w obserwowane procesy pobieratam materiat biologiczny: krew
i fragmenty narzadow (ptuca, serce, nerki, aorte). Analizowatam wybrane parametry w osoczu
i homogenatach tkanek, stosujgc standardowe testy laboratoryjne oraz analizy technikami

immunoenzymatycznymi z wykorzystaniem czytnika ELISA. Oznaczenia w supernatancie
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w badaniach in vitro wykonane byly metodg qRT-PCR, ELISA oraz za pomocg standardowych
testow laboratoryjnych.

Wiaczone do cyklu prace eksperymentalne oparte sg na modelu zakrzepicy zylnej i tetniczej
u szczura normotensyjnego lub z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym (2 kidney-1 clip).
W zastosowanym modelu nadci$nienie tetnicze wywotatam podwigzaniem tetnicy nerkowej
wg zmodyfikowanej metody Goldblatta. Patomechanizm rozwoju nadcisnienia w stosowanym
modelu jest bliski patologii obserwowanej u pacjentéw z nadcisnieniem pochodzenia nerkowego
i aktywowanym uktadem RAAS. Wskutek zacisniecia tetnicy nerkowej jednej nerki dochodzi do
wzrostu aktywnosci reninowej osocza i zwiekszenia syntezy Ang Il. Ta pobudza uktad wspodtczulny,
stymuluje wydzielanie aldosteronu, wazopresyny, endoteliny oraz reabsorbcje sodu i wody
w nerkach, tym samym powoduje rozwéj nadcisnienia tetniczego. Dodatkowo utrzymujace sie
wysokie stezenie Ang Il lokalnie stymuluje proliferacje miesni gtadkich naczyn, przyczyniajac
sie do utrwalenia nadci$nienia tetniczego. Wzrost cisnienia tetniczego krwi zatem zwigzany jest
z dysfunkcja $rodbtonka naczyniowego, obnizong produkcjg NO i PGl co prowadzi do zwigkszenia
potencjatu prozakrzepowego $ciany naczyn, osocza oraz elementéw morfotycznych.

W zakrzepicy zylnej, indukowanej zastojem krwi w zyle gtdwnej dolnej wg Reyers i wsp. we
wiasnej modyfikacji [Reyers i wsp. 1989, Wojewddzka-Zelezniakowicz i wsp. 2006], uzyskatam
wywotane stazg zatozong na zyte gtdwnga dolng, zaburzenia laminarnego przeptywu krwi, wzrost
sit Scinajgcych i miejscowe niedotlenienie. Zakrzep powstawat wskutek zwiekszenia indukowanej
niedotlenieniem ekspresji molekut adhezyjnych w komdrkach srédbtonka i wzrostu ekspresji
czynnika tkankowego w monocytach. Wykazano, ze zakrzep zylny sktada sie z dwdch obszarow:
bogaty w erytrocyty i fibryne tzw. czerwony zakrzep, ktory wigze zakrzep ze Sciang zyty, oraz bogaty
w ptytki krwi tzw. biaty zakrzep, ktory tworzy mase skrzepliny niezwigzanej ze sciang naczynia. Te
obserwacje wskazujg, ze w procesie tworzenia zakrzepu zylnego aktywacja krzepniecia poprzedza
aktywacje i agregacje ptytek oraz ttumaczy gorszg skutecznos$¢ lekow przeciwptytkowych
w prewencji i leczeniu zakrzepicy zylnej w poréwnaniu z lekami przeciwkrzepliwymi. Zatozytam
wiec, ze ten model badawczy umozliwi obserwacje wptywu leku na rézne elementy sktadajace
sie na proces inicjacji i propagacji zakrzepu zylnego.

Zakrzepice tetniczg indukowatam pragdem statym w tetnicy szyjnej wspdlnej wg Schumacher
i wsp. w modyfikacji wtasnej [Schumacher i wsp. 1993; Wojewddzka-Zelezniakowicz i wsp. 2006].

Uszkodzenie srédbtonka i gtebszych warstw naczynia spowodowane prgdem statym inicjowato
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aktywacje ptytek krwi i formowanie bogatoptytkowego zakrzepu. Ocena morfologii zakrzepu
wykazuje sktad zblizony do zakrzepu wystepujgcego w ludzkich naczyniach tetniczych [Zakrzeska
i wsp. 2015]. Poniewaz zakrzep tetniczy jest bogatoptytkowy, ttumaczy to skutecznos¢ lekow
przeciwptytkowych, mozliwa staje sie takze analiza wptywu ACE-I na ptytki krwi. Monitorowanie
w trakcie eksperymentu przeptywu krwi w naczyniu przy pomocy sondy typu Doppler pozwalato

na ocene droznosci naczynia oraz dynamike rozbudowy zakrzepu.

2.4. Opis wynikow badan stanowigcych osiggniecie i dyskusja
Etap |

Celem pierwszego etapu byto wykazanie przeciwzakrzepowego dziatania rdzinych
ACE-I, wybranych w oparciu o dokonany przeglad literatury tematu. Jako model badawczy
zastosowatam zakrzepice tetniczg i zylng, pozwalajgce na ocene zaangazowania réznych
uktadéw doprowadzajgcych do powstania zakrzepu (Sréddbtonek, ptytki krwi, czynniki krzepniecia
osoczowego oraz elementy morfotyczne krwi). Ocenitam wystepowanie zjawiska efektu klasy
w grupie ACE-I.
P-1. MARZENA WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ, Adrian Stankiewicz, Matgorzata Malinowska-
Zaprzatka, Ewa Chabielska. The influence of tissue and plasma angiotensin converting enzyme

inhibitors on haemostasis with respect to experimental and clinical investigations. Kardiologia
Polska 2005; 63, supl.2: S 420-S 427.

W obliczu niejednoznacznych wynikéw badan dotyczgcych przeciwzakrzepowego dziatania
ACE-| oraz toczacej sie dyskusji nad zjawiskiem efektu klasy w tej grupie lekéw, poddatam
ocenie literature dotyczacg wptywu ACE-I na uktad hemostazy. Poniewaz brak jest danych
klinicznych, w ktérych wykazano bezposrednie dziatanie przeciwzakrzepowe ACE-I, o efekcie tym
mozna sgdzi¢ posrednio w oparciu o mechanizmy zbadane u zwierzat oraz in vitro. Dokonatam
analizy tkankowych i osoczowych ACE-I w réznych modelach zakrzepicy. Ocenitam wptyw lekow
na wtasciwosci srodbtonka naczyniowego oraz na ptytki krwi w kontekscie oddziatywania na
uktad krzepniecia i fibrynolizy. Wykazatam ponadto, ze potencjalne korzysci ACE-I opisane
na poziomie eksperymentalnym nie zawsze znajdowaty odzwierciedlenie w pdzniejszych
badaniach klinicznych. Wsrdd przyczyn tego zjawiska mogta znajdowac sie: niejednorodnosé
dawek stosowanych ACE-I, interakcje lekowe, a takze obcigzenia chorobowe pacjenta nie zawsze

odtworzone w badaniach eksperymentalnych.
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Wynikiem przeprowadzonej analizy pismiennictwa byto usystematyzowanie aktualnej
wiedzy na temat wptywu ACE-I na uktad hemostazy. Opisane w publikacji zaleznosci staty sie
punktem wyjscia do poszukiwania mechanizméw odpowiedzialnych za stwierdzane w badaniach

eksperymentalnych przeciwzakrzepowe dziatanie ACE-I.

P-2. MARZENA WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ, Ewa Chabielska, Andrzej Mogielnicki, Karol
Kramkowski, Andrzej Karp, Andrzej Opadczuk, Tomasz Domaniewski, Matgorzata Malinowska-
Zaprzatka, Wtodzimierz Buczko. Antithrombotic effect of tissue and plasma type angiotensin
converting enzyme inhibitors in experimental thrombosis in rats. Journal of Physiology and
Pharmacology 2006; 57, 2: 231-245.

W zwigzku z opisywang redukcjg niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych przez
niektére ACE-l, a takze utrzymywaniu tego efektu niezaleznie od obnizenia ci$nienia tetniczego,
poréwnatam przeciwzakrzepowe dziatania ACE-I o silniejszym potencjale wigzania z tkankami
z ACE-I o stabych zdolnosciach hamowania ACE tkankowej, a takze ich wptyw na procesy
hemostazy u szczuréw normotensyjnych. Analizie poddatam kaptopryl i enalapryl nalezgce do
ACE-I o niskiej penetracji tkankowej oraz perindopril i chinapryl uznane za leki cechujace sie
wysokg zdolno$cig hamowania ACE btonowej. Zastosowatam model przewlektej farmakoterapii
(10 dni) w dawkach wywotujacych zblizone dziatanie hipotensyjne. Ze wzgledu na réznice
W zaangazowaniu poszczegdlnych sktadowych uktadu krzepniecia w procesie zakrzepowym zylnym
i tetniczym, u czesci zwierzat wywotywatam zakrzepice zylng, poprzez podwigzanie zyty gtéwnej
dolnej, u czesci zakrzepice tetniczg indukowang pragdem statym. Do oceny wptywu ACE-l na
zakrzepice wybratam modele dobrze scharakteryzowane i opisane, jako wrazliwe na dziatanie
zwigzkow fibrynolitycznych, przeciwkrzepliwych i przeciwptytkowych (pkt 2.3). Wyrazem wptywu
badanych lekéw na ukfad krzepniecia byt pomiar masy zakrzepu. W poszukiwaniu mechanizmow
dziatania przeciwzakrzepowego badanych lekéw oznaczytam we krwi szczuréw tworzenie fibryny,
adhezje ptytek krwi do kolagenu, agregacje ptytek krwi we krwi petnej oraz parametry hemostazy
osoczowej, takie jak: czas protrombinowy (PT), czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT), a takze czas lizy skrzepu euglobulinowego (ECLT).

W pracy tej po raz pierwszy poréwnatam ACE-I tkankowe i osoczowe w dwdch modelach
zakrzepicy oraz zachowanie sie uktadéw hemostazy ptytkowej i osoczowej. Wykazatam, ze chinapryl
i perindopril (ACE-I tkankowe) obnizaty mase zakrzepu tetniczego i zylnego. Odzwierciedleniem
mniejszej dynamiki tworzenia zakrzepu w Swietle tetnicy szyjnej byt najwyzszy przeptyw krwi

W naczyniu, a takze najmniej incydentéw okluzji naczynia (zamkniecia swiatta tetnicy przez
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zakrzep) u szczuréw otrzymujgcych chinapryl.

Sposréd ACE-I osoczowych jedynie kaptopryl istotnie obnizat mase zakrzepu, lecz tylko
w modelu zakrzepicy zylnej. Oznacza to, ze lek ten moze oddziatywaé przede wszystkim na
osoczowe sktadniki uktadu krzepniecia jako dominujgce w zakrzepicy zylnej. Wiadomym jest,
Ze proces ten w naczyniu zylnym zalezny jest gtéwnie od uposledzenia proceséw fibrynolizy
i aktywacji kaskady krzepniecia [topaciuk 2002]. Podobne dziatanie kaptoprylu byto wykazane
wczesniej przez innych badaczy, ktérzy dowiedli, ze silniejsze dziatanie przeciwzakrzepowe
kaptoprylu niz enalaprylu moze wynikaé z obecnosci w czgsteczce leku grupy sulfhydrylowej,
ktéra zwieksza biodostepnosc tlenku azotu (NO) oraz eliminuje wolne rodniki tlenowe [Pawlak
i wsp. 1998; Pawlak i wsp. 2000].

Posréd badanych mechanizméw moggcych mieé¢ wptyw na obserwowany silniejszy efekt
przeciwzakrzepowy tkankowych ACE-I, nalezy wymieni¢ hamowanie tworzenia fibryny,
wewnatrzpochodnego i zewnatrzpochodnego toru krzepniecia osoczowego (wydtuzanie PT
i aPTT) oraz skrécenie ECLT. Hamujgcy wptyw chinaprylu i perindoprylu na zewnatrzpochodny oraz
wewnatrzpochodny tor aktywac;ji krzepniecia korelowat ze spadkiem masy zakrzepu tetniczego.
Hamowanie zewngtrzpochodnej drogi krzepniecia przez tkankowe ACE-I mogto wynikaé ze
zmniejszonego uwalniania ze $rodbtonka naczyniowego oraz z monocytéw czynnika tkankowego
(TF), ktéry aktywuje te droge krzepniecia [Napoleone i wsp. 2000]. Efekt tkankowych ACE-I mogt
by¢ takze skutkiem wzrostu uwalniania ze srédbtonka PGl, oraz NO, wykazano bowiem, ze obie
te substancje przejawiajg zdolnos¢ obnizania ekspresji TF [Ridker i wsp. 1993].

Z kolei czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) ocenia odcinek wspdlnej obu
torom kaskady krzepniecia, rozpoczynajgcy sie aktywacjg trombiny. Hamujgcy wptyw tkankowych
ACE-lI na wewnatrzpochodny tor aktywacji krzepniecia jest prawdopodobnie posredniczony
przez bradykinine i wzrost uwalniania ze $Srédbtonka NO i PGl,, ktére — jak wykazano wczesniej
— obnizajg osoczowy poziom kompleksdw trombina-antytrombina (TAT) oraz fragmentéw F1+2
bedgcych wskaznikiem generacji trombiny [Skogby i wsp. 2003]. Potwierdzeniem powyzszego
mechanizmu dziatania jest wykazany dla ramiprylu spadek ilosci komplekséw trombina —
antytrombina u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym [Ekholm i wsp 2002] oraz spadek stezenia
fibrynogenu w osoczu po podawaniu perindoprylu [Fogarii wsp 2002]. Brak wptywu kaptoprylu
na wewnatrzpochodny tor aktywacji krzepniecia jest zgodny z wczesniejszymi badaniami

wykonanymi u szczuréw normotensyjnych [Pawlak i wsp. 2000].
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Jednym z najwczesniejszych etapdw tworzenia skrzepliny w naczyniu gtdwnie tetniczym jest
adhezja ptytek krwi do odstonietej warstwy podsrodbtonkowej z nastepczg ich agregacja. Okazato
sie, ze wszystkie badanie ACE-l wykazywalty sie istotnym hamowaniem adhezji i agregacji ptytek
krwi (jedynie w przypadku kaptoprylu obserwowatam brak wptywu na agregacje). Oznacza to, ze
hamowanie adhezji i agregacji ptytek krwi nie jest dominujgcym mechanizmem odpowiadajgcym
za silniejsze przeciwzakrzepowe dziatanie tkankowych ACE-I.

Whioski

1. Tkankowe ACE-lI (chinapryl oraz perindopryl) wykazujg silniejsze dziatanie
przeciwzakrzepowe w modelu zakrzepicy zylnej i tetniczej u szczura.

2. W mechanizmie przeciwzakrzepowego dziatania chinaprylu i perindoprylu istotny jest
hamujgcy wptyw nazewnatrz-iwewngtrzpochodnytoraktywacjikrzepniecia. W badaniu
po raz pierwszy wykazano wptyw tkankowych ACE-I — chinaprylu i perindoprylu na oba
szlaki kaskady krzepniecia osoczowego.

3. Nie wykazano natomiast istotnego wptywu kaptoprylu i enalaprylu na aktywnos¢
antykoagulacyjng osocza.

4. Zaréwno tkankowe ACE-l, jak i osoczowe w poréownywalnym stopniu wykazywaty

aktywnos¢ przeciwptytkows.

Etap Il

W obliczu uzyskanego silnego dziatania hipotensyjnego wszystkich ACE-1 badanych w | etapie,
oceniono bezpieczenstwo ich stosowania u pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym.
Ponadto zbadano ryzyko hipotensji okotooperacyjnej w przypadku chorych przyjmujacych
ACE-| przewlekle lub krotkotrwale (doraznie) w celu uzyskania obnizenia ci$nienia tetniczego
przed operacjg (P-3). Oceniono parametry hemodynamiczne u szczuréw z indukowanym
nadci$nieniem tetniczym w modelu przewlektego stosowania chinaprylu (P-4) ze szczegdlnym
uwzglednieniem niepozadanych hipotensji.

Wykazane w etapie | wiasciwosci przeciwzakrzepowe chinaprylu (obok perindoprylu)
u szczuréw normotensyjnych staty sie celem dalszego poszukiwania mechanizmdéw tegoz
dziatania. Oceniono hemostaze pierwotng, dostepnos¢ biologiczng NO, fibrynolize, stres
oksydacyjny u szczuréw z nadci$nieniem tetniczym.

Do dalszych rozwazan nad mechanizmami zwigzanymi z przeciwzakrzepowym dziataniem ACE
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i rolg srédbtonka naczyniowego uzyto hodowli ludzkich komérek srédbtonka zyty pepowinowej
(HUVEC), co pozwolito wyeliminowa¢ udziat komponenty hemodynamicznej w dziataniu
przeciwzakrzepowym ACE-I.

P-3. Matgorzata Malinowska-Zaprzatka, MARZENA WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ,
Jerzy Robert tadny, Ewa Chabielska. The influence of Chronic and short-term treatment
with angiotensin-converting enzyme inhibitor on hemodynamics during induction of general

anesthesia in patients undergoing maxillofacial surgery. Advances in Clinical and Experimental
Medicine 2010; 19, 3: 329-336.

W pracy oceniono ryzyko stosowania ACE-l1 w okresie okotozabiegowym ze wzgledu na
niejasne dane dotyczgce wystepowania niepozgdanej hipotensji u pacjentéw przygotowywanych
do leczenia operacyjnego. Badaniem objeto grupe 152 chorych poddanych zabiegom naprawczym
po obrazeniach twarzoczaszki. Oceniono wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego oraz czynnos¢ serca w trzech grupach chorych podczas wprowadzenia do znieczulenia.
Grupe A stanowili pacjenci z przewlekle leczonym nadci$nieniem tetniczym, grupe B — chorzy
leczeni krétkotrwale (3—4 dawki) podczas hospitalizacji ze wzgledu na konieczno$¢ obnizenia
cisnienia tetniczego przed operacja. Grupe kontrolng stanowili pacjenci z prawidtowym cisnieniem
tetniczym. Wszyscy ci chorzy nie byli obcigzeni istotnym ryzykiem zabiegu operacyjnego (ASA
1 lub 2). We wszystkich badanych grupach wykazano podobny wzrost czynnosci serca podczas
intubacji dotchawiczej. Krétkotrwate leczenie enalaprylem umiarkowanego nadcisnienia
tetniczego pozwalato skutecznie obnizyé zaréwno skurczowe, jak i rozkurczowe ciénienie tetnicze.
Podczas wprowadzenia do znieczulenia enalapryl podawany krétkotrwale wywotywat wyzsze
wartosci ci$nienia tetniczego juz w grupie chorych leczonych przewlekle. Potwierdzono takze
umiarkowane dziatanie hipotensyjne ACE-lI podczas wprowadzenia do znieczulenia ogdlnego
w grupie chorych leczonych przewlekle.

Dostepne sg badania, w ktérych obserwowano silng hipotensje po pierwszej dawce
ACE-lI [Mangano 1998]. W naszym badaniu nie obserwowalismy tego zjawiska, co mozna
ttumaczy¢ stosowaniem najmniejszych, skutecznych dawek leku. Inni autorzy w przypadku
perindoprylu obserwowali utrzymywanie sie efektu hipotensyjnego pomimo pominiecia dawki
leku. Nie jest to zaskoczeniem, poniewaz w przypadku ACE-I silniej wigzgcych sie z ACE w tkankach
moze utrzymywad sie hamowanie enzymu konwertujgcego angiotensyne tamze, pomimo braku
hamowania ACE w osoczu [Eyraud i wsp. 1998]. Ponadto istniejg dane wskazujgce na to, ze ten

rodzaj leczenia przeciwnadcisnieniowego pozwala na zastosowanie nizszych dawek anestetykow
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do indukcji znieczulenia w celu uzyskania skutecznego poziomu anestezji, bez pogorszenia
hemodynamiki [Licker i wsp. 1998]. Nie bez znaczenia pozostaje fakt, ze pacjenci do indukcji
znieczulenia otrzymywali etomidat, ktory nie wykazuje tak silnego efektu hipotensyjnego jak
propofol. tagodna hipotensyjna reakcja na indukcje znieczulenia obserwowana w naszym
badaniu nie wymagata agresywnego leczenia (efedryny, katecholamin). Skuteczna i wystarczajgca
byta ptynoterapia.

Whioski

1. Wyniki sugerujg, ze zaprzestanie leczenia ACE-l chorych z nadcisnieniem tetniczym,
nieobcigzonych wysokim ryzykiem zabiegu, nie jest konieczne przed zabiegiem
chirurgicznym.

2. Juz krétkotrwate przygotowanie tymi lekami chorych z umiarkowanym nadcisnieniem
pozwala obnizy¢ jego wartosci w dniu zabiegu chirurgicznego i podczas znieczulenia do
zabiegdw naprawczych po urazach twarzoczaszki, poprawiajgc bezpieczenstwo pacjenta.

3. Woprowadzenie do znieczulenia pacjentéw przyjmujgcych ACE-l za pomocg etomidatu
zwieksza ich bezpieczenstwo poprzez zapobieganie ciezkim hipotensjom.

P-4. MARZENA WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ, Wioleta Kisiel, Karol Kramkowski, Anna
Gromotowicz-Poptawska, Agnieszka Zakrzeska, Adrian Stankiewicz, Patrycjusz Kotodziejczyk,
Janusz Szemraj, Jerzy Robert tadny, Ewa Chabielska. Quinapril decreases antifibrinolytic and

prooxidative potential of propofol in arterial thrombosis in hypertensive rats. Journal of the
Renin-Angiotensin-Aldosterone System 2016; 17, 2: 12 pp. DOI:10.1177/ 1470320316647239.

Celem badania byfa ocena wptywu chinaprylu na hemodynamike oraz proces zakrzepicy
tetniczej, hemostaze pierwotng, parametry fibrynolizy, dostepnosc biologiczng NO, a takze stres
oksydacyjny u szczuréw z indukowanym nadcisnieniem tetniczym (pkt 2.3). Wybratam model
przewlektego stosowania chinaprylu w dawce 3 mg/kg m.c. przez 10 dni. Efekt przeciwzakrzepowy
leku ocenitam, mierzac mase zakrzepu powstajgcego w wyniku stymulacji prgdem statym tetnicy
szyjnej wspolnej. Oznaczytam w surowicy zwierzgt parametry fibrynolizy zalezne od srodbtonka,
takie jak: tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA), inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1),
inhibitor fibrynolizy aktywowany trombing (TAFI). Ponadto oznaczytam nastepujgce parametry
stresu oksydacyjnego: oksydaza NAD(P)H, dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), nadtlenek wodoru
(H20,), dialdehyd malonylowy (MDA), ekspresje mRNA syntazy tlenku azotu endotelialnej
i indukowalnej (eNOS oraz iNOS) w homogenacie aorty, oznaczytam biodostepnosé NO (NO,™/

NOs~) w osoczu.
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Wykazatam, ze chinapryl podawany przewlekle szczurom nadcisnieniowym istotnie redukowat
cisnienie tetnicze bez incydentdw zagrazajgcej zyciu hipotensji. Ocena przeptywu w tetnicy szyjnej
podczas propagacji zakrzepu wykazata najdtuzszy czas do zamkniecia naczynia, najnizszg mase
zakrzepu oraz w najwyzszym odsetku zachowany przeptyw w naczyniu w koricu eksperymentu.

Chinapryl, podobnie jak we wczesniej opisanym badaniu (P-2), wykazat dziatanie
przeciwzakrzepowe réowniez u zwierzat z nadcisnieniem tetniczym, jednak mechanizmy
zaangazowane w to dziatanie byty czeSciowo rdzne od tych obserwowanych u zwierzat
normotensyjnych. Sktadowg dziatania przeciwzakrzepowego chinaprylu byta poprawa funkcji
srodbtonka naczyniowego poprzez wzrost stezenia t-PA (wskutek zmniejszenia degradac;ji
bradykininy), obnizenie stezenia PAI-1 oraz TAFI (hamowanie Ang Il). Poza dziataniem
profibrynolitycznym udowodnitam, ze chinapryl skutecznie zmniejszat adhezje ptytek krwi do
kolagenu ex vivo.

Wedtug danych z pismiennictwa, hamowanie aktywacji ptytek krwi przez ACE-I moze by¢
spowodowane przez NO, PGl,, jak réwniez przez srédbtonkowy czynnik hiperpolaryzujacy
zalezny od CYP2C9 (EDHF) [Bassenge 1991; Krotz i wsp. 2004]. W mojej pracy po raz pierwszy
wykazatam obnizenie biodostepnosci NO w osoczu oraz zmniejszenie ekspresji iNOS, przy
braku zmian ekspresji eNOS u zwierzat z nadcisnieniem tetniczym otrzymujgcych chinapryl.
Pomimo ze w badaniach eksperymentalnych i klinicznych opisywane jest zwiekszenie ekspresji
NOS w konsekwencji prowadzgce do wzrostu biodostepnosci NO [Bachetti i wsp. 2001], wyniki
uzyskane przeze mnie wskazujg, Ze dziatanie przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe chinaprylu
obserwowane u szczurdw z nadci$nieniem tetniczym jest zalezne raczej od obnizonej ekspresji
iNOS, a tym samym zmniejszenia stresu oksydacyjnego. Chou i wsp. [1998] wykazali, ze u samcéw
szczurdw z nadcisnieniem tetniczym (SHR) zmniejszona jest aktywnos¢ i ekspresja eNOS, podczas
gdy ekspresja iNOS jest wyraznie zwiekszona (ze wzgledu na zwiekszony stres oksydacyjny),
a zatem wytwarzanie NO moze by¢ niezmienione, a nawet zwiekszone.

Biorac pod uwage brak wptywu chinaprylu na biodostepnos¢ NO u szczuréw z nadcisnieniem
tetniczym, jego dziatanie profibrynolityczne (Srddbtonkowe) i hamujgce aktywacje ptytek krwi
moze by¢ powodowane przez EDHF i PGl, uwalniane pod wptywem bradykininy [Rahman i wsp
2014].

Obserwowane w pracy obnizenie ekspresji INOS powodowane przez chinapryl zmniejszato

poziom MDA w surowicy i aktywnos$é oksydazy NADPH w aorcie. Zatem antyoksydacyjne dziatanie
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chinaprylu byto wynikiem obnizenia powstawania Ang |l oraz promowania wytwarzania Ang- (1-7),
co zmniejszato powstawanie ROS i fosforylacje kinazy c-Src przez Ang Il w nieuszkodzonych
komorkach srodbtonka.
Whioski
1. Wiasciwosci przeciwzakrzepowe chinaprylu zalezg od aktywnosci fibrynolitycznej,
w tym znacznego spadku stezenia PAI-1 oraz zwiekszenia czasu lizy skrzepu euglobulin
w mechanizmach zaleznych od hamowania syntezy Ang Il, a takze zaleznego od
bradykininy wzrostu stezenia t-PA.
2. U szczuréw z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym chinapryl hamowat adhezje ptytek
krwi do kolagenu, niezaleznie od stezenia NO.
3. Istotnym mechanizmem przeciwzakrzepowego dziatania chinaprylu jest hamowanie
iNOS i zwigzane z tym obnizanie stresu oksydacyjnego.
4. Dziatanie przeciwzakrzepowe chinaprylu nie jest w petni zalezne od aktywnosci eNOS
u szczurédw z nadcisnieniem tetniczym, podczas gdy u szczuréw normotensyjnych ta
zaleznos$¢ i wzrost poziomu NO wydaje sie by¢ dominujgcym mechanizmem.
P-5. MARZENA WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ, Anna Gromotowicz-Poptawska, Wioleta
Kisiel, Emilia Konarzewska, Janusz Szemraj, Jerzy Robert tadny, Ewa Chabielska. Angiotensin-
converting enzyme inhibitors attenuate propofol-induced pro-oxidative and antifibrinolytic

effect in human endothelial cells. Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System 2017,
18,1: 10 pp. DOI: 10.1177/1470320316687.

Praca jest kontynuacjg poszukiwania mechanizméw dziatania przeciwzakrzepowego
ACE-I tkankowych i osoczowych. Ukierunkowana zostata na ocene fibrynolizy srédbtonkowej oraz
stresu oksydacyjnego. Badanie to zostato przeprowadzone w warunkach in vitro z wykorzystaniem
HUVEC ze wzgledu na koniecznos¢ wytgczenia komponenty hemodynamicznej z rozwazan
na temat dziatania tkankowych i osoczowych ACE-I. Ponadto w pracy poddatam analizie
wptyw ACE-I tkankowych (chinaprylat) i osoczowych (enalaprylat) na srédbtonek naczyniowy
w warunkach in vitro. Komérki byty inkubowane 24 godziny (model przewlekty) w obecnosci
chinaprylatu lub enalaprylatu. Ocenitam te same parametry jak w pracy P-4 w odniesieniu do
aktywnosci srodbtonka w hodowli komérkowe;.

Komérki srédbtonka naczyniowego sg bogatym Zzrédtem t-PA oraz PAI-1. Tak wiec procesy
fibrynolizy mogg by¢ kontrolowane lokalnie, na poziomie tkankowym, gdzie gtéwna role odgrywa

miedzy innymi tkankowa ACE. W pracy wykazatam, ze w przypadku obu ACE-I (tkankowego
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i osoczowego) dochodzito do zwiekszenia stezenia t-PA i spadku stezen PAI-1 oraz TAFI (jedynie
dla chinaprylatu), co bezposrednio wskazuje na wysokg aktywnos¢ profibrynolityczng srédbtonka
stymulowang ACE-I. Opisywano istotne zaleznos$ci pomiedzy fibrynolizg, a parametrami stresu
oksydacyjnego. Wykazano, ze stres oksydacyjny wywotywany przez H,0, w HUVEC spowodowat
wzrost stezenia PAI-1, t-PA, u-PA (urokinazowego aktywatora plazminogenu) oraz gestosci jego
receptora (u-PAR) [Oszajca i wsp. 2008]. Zaobserwowano takze w HUVEC, ze oksydaza NADPH
jest gtéwnym zrédtem reaktywnych form tlenu (ROS) w komédrkach srédbtonka wydzielajacych
PAI-1 [Jaulmes i wsp. 2009]. W prezentowanym badaniu wykazatam istotne obnizenie stezenia
H,0,, aktywnosci oksydazy NADPH prawdopodobnie wtdrnie do obnizenia uwalniania PAI-1
z HUVEC. Chinapryl zaskakujgco obnizat aktywnos¢ SOD, obdarzonej zdolnosciag hamowania
agregacji ptytek krwi i poprawy funkcji srodbtonka, co wykazano w tetnicach wiencowych pséw
[Yao i wsp 2003; Peire 1998].

Podobnie do poprzedniego badania (P-4) nie zaobserwowatam wzrostu ekspresji eNOS
oraz wzrostu biodostepnosci NO w przypadku obu ACE-I. Natomiast ponownie doszto do
istotnego obnizenia iINOS. Wyniki in vitro potwierdzajg obserwowany uprzednio niezalezny od
NO mechanizm dziatania ACE-Is, zwigzany raczej z bradykinino-zaleznym uwalnianiem PGl
oraz EDHF. Mozna zatem sadzi¢, ze uwalnianie t-PA ze srédbtonka naczyniowego nie zalezy od
biodostepnosci NO lecz od EDHF oraz od zmniejszenia jego degradacji przez PAl-1. Pomimo
ze wykazatam zmniejszenie stezenia TAFI powodowane przez chinaprylat, mechanizm tego
dziatania jest nadal niejasny i wydaje sie by¢ niezalezny od PAI-1. Wbrew przewidywaniom
W opisanej pracy in vitro nie zaobserwowatam istotnych réznic w antyoksydacyjnym oraz
profibrynolitycznym dziataniu chinaprylatu i enalaprylatu. W badaniu dotyczgcym hamowania
aktywnosci ACE w osoczu i homogenatach tkankowych przez enalapryl i perindopryl (praca
w przygotowaniu) jednoznacznie wykazatam istotne, zalezne od dawki hamowanie ACE
tkankowej jedynie w przypadku perindoprylu. Oba ACE-I| istotnie hamowaty ACE osoczowa.
W pracy zaobserwowatam, ze hamowanie ACE w osoczu jest wystarczajgce do osiggniecia
efektu hipotensyjnego. Hamowanie masy zakrzepu obserwowane w przypadku perindoprylu
korelowato jedynie z dawka leku i hamowaniem ACE w Scianie aorty.

Oznacza to, ze mechanizm dziatania wszystkich ACE-1 w obrebie grupy jest taki sam, zas
silniejsza redukcja masy zakrzepu w przypadku tkankowych ACE-I moze wynika¢ z budowy

czgsteczki leku i jej tatwiejszej penetracji do $Srédbtonka naczyniowego.
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Whioski

1. ObaACE-Iw podobnym stopniu zwiekszaty wydzielanie t-PA oraz zmniejszaty uwalnianie
PAI-1 oraz TAFI (w przypadku chinaprylatu) ze srodbtonka naczyniowego.

2. Antyoksydacyjne dziatanie ACE-I spowodowane byto ostabieniem syntezy Ang Il, a tym
samym obnizeniem stezenia PAI-1 i powodowanego przez niego stresu oksydacyjnego.

3. W HUVEC chinaprylat i enalaprilat, pomimo ze in vivo réznity sie dziataniem
przeciwzakrzepowym, w badaniu in vitro w podobnym stopniu zmniejszaty stres
oksydacyjny i zwiekszaty fibrynolize.

4. Bezposrednia ekspozycja S$rédbfonka naczyniowego na dziatanie enalaprylatu
i chinaprylatu skutkowata podobnymi efektami dla obu ACE-I. Sugerowang przyczyna
réznic w obserwowanym dziataniu przeciwzakrzepowym ACE-| jest budowa czgsteczki

leku, wptywajaca na mozliwos¢ dotarcia do srédbtonka naczyniowego.

Etap Il

Ostatnim etapem badan byta ocena efektéw skojarzen lekowych ACE-l z dozylnym
anestetykiem (propofolem) jako dwdch lekéw wykazujgcych silny wptyw na srddbtonek
naczyniowy i czesto taczonych w terapii. Poddatam ocenie site przeciwzakrzepowego dziatania
ACE-I w odniesieniu do uzyskanych uprzednio wynikow. Istotna stata sie odpowiedz na pytania,
czy przyjmowanie ACE-I przez chorych przed zabiegiem operacyjnym, zwigzanym bardzo czesto
z indukcjg znieczulenia za pomoca propofolu, jest bezpieczne, czy tez zachodzi koniecznos¢
odstawienia ACE-I lub wykorzystania do indukcji znieczulenia innego anestetyku.
P-6. Matgorzata Malinowska-Zaprzatka, MARZENA WOJEWODZKA, Dorota Dryl, Stanistawa Zyta

Grabowska, Ewa Chabielska. Hemodynamic effect of propofol in enalapril-treated hypertensive
patients during induction of general anesthesia. Pharmacological Reports 2005; 57, 5: 675-678.

Praca ta stanowita punkt wyjscia do réwnolegle prowadzonych badan nad bezpieczenstwem
stosowania dozylnych anestetykow u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, przewlekle leczonych
ACE-I. Pacjenci otrzymujgcy przewlekle enalapryl poddani zostali indukcji znieczulenia ogélnego
za pomocg etomidatu lub propofolu. Chorzy poza nadcisnieniem tetniczym nie posiadali innych
istotnych obcigzen chorobowych. Grupe kontrolng stanowili pacjenci nie obcigzeni nadcisnieniem
tetniczym. Pacjenci z grupy badanej ostatnig dawke enalaprylu otrzymywali rano przed zabiegiem

operacyjnym. Wykazano, ze propofol u pacjentéw leczonych enelaprylem najsilniej obnizat
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zaréwno skurczowe, jak i rozkurczowe cisnienie tetnicze oraz powodowat najwiecej epizodéw
hipotensji. U chorych nie leczonych ACE-I propofol powodowat jedynie tagodne obnizenie
ci$nienia tetniczego. Indukcja znieczulenia za pomocg etomidatu nie zmieniata wartosci ci$nienia
tetniczego zaréwno u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, jak i w grupie kontrolne;.

Poniewaz oba leki (propofol i enalapryl) wykazywaty aktywnos¢ hipotensyjng, a ich fgczne
podawanie nasilato ten efekt, zatozylismy, ze podstawowym mechanizmem ich dziatania jest
uwalnianie naczyniorozszerzajgcego NO. Wiadomo byto bowiem, w oparciu o doniesienia
z literatury, ze ACE-I powodowaty wzrost jego uwalniania za$ niewyjasniony pozostawat
mechanizm dziatania propofolu. W naszym badaniu nie stwierdzilismy gtebokiej hipotens;ji
u chorych z nadcisnieniem tetniczym przewlekle leczonych ACE-I podczas indukcji znieczulenia
ogolnego przy uzyciu etomidatu. Takze w literaturze nie opisywano wptywu etomidatu na
Srédbtonek naczyniowy. Przypuszczali$my zatem, ze propofol moze oddziatywac¢ na srodbtonek
naczyniowy, potegujac dziatanie ACE-I.

Poszukujgc mechanizmoéw odpowiedzialnych za hipotensje u zwierzat, opisane wyzej badanie
zostato odtworzone w warunkach doswiadczalnych u szczuréw z nadcisnieniem naczyniowo-
nerkowym oraz in vitro.

Whioski

1. Propofol podawany pacjentom nieleczonym z powodu nadcisnienia tetniczego nie

powodowat istotnych hipotens;ji.

2. W pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym leczonych przewlekle ACE-lI propofol

powodowat istotng hipotensje.

3. Podczas indukcji znieczulenia ogdlnego za pomocg etomidatu nie obserwowano

spadkow cisnienia tetniczego.

4. \Wyjasnienie przyczyn wystepowania hipotensji podczas stosowania ACE-lI oraz

propofolu wymaga dalszych badan.

P-4. MARZENA WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ, Wioleta Kisiel, Karol Kramkowski, Anna
Gromotowicz-Poptawska, Agnieszka Zakrzeska, Adrian Stankiewicz, Patrycjusz Kotodziejczyk,
Janusz Szemraj, Jerzy Robert tadny, Ewa Chabielska. Quinapril decreases antifibrinolytic and
prooxidative potential of propofol in arterial thrombosis in hypertensive rats. Journal of the
Renin-Angiotensin-Aldosterone System 2016: 17, 2, 12 pp. DOI:10.1177/ 1470320316647239.

Druga sktadowg badania P-4 byta ocena interakcji ACE-I z dozylnym anestetykiem obdarzonym

wtasciwosciami wywotywania hipotensji i oddziatywania na srédbtonek naczyniowy. Byta to
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pierwsza praca, w ktérej wieloczynnikowo oceniony zostat wptyw propofolu na uktad krzepniecia.
W badaniu tym zwierzeta otrzymujgce chinapryl lub placebo po uprzednim znieczuleniu ogélnym
miaty podtgczony wlew ciggty propofolu trwajgcy 100 minut i indukowang zakrzepice tetniczg
opisang wczesniej (rozdz. 2.3).

Wykazatam, ze propofol sam oraz podany zwierzeciu z nadcisSnieniem tetniczym uprzednio
otrzymujgcemu chinapryl istotnie obnizat cisnienie tetnicze. Co interesujgce, propofol dodany
do chinaprylu powodowat najwyzszg smiertelnos¢ u szczurdw. Mogto to byé wynikiem znaczacej
hipotensji po podaniu obu lekdw na skutek uwalniania silnych czynnikdw naczyniorozszerzajgcych
EDHF, PGI, (opisywane w przypadku chinaprylu) oraz NO (wykazanego dla propofolu). Ponadto
nie bez znaczenia pozostawat wptyw propofolu na ostabienie wentylacji poprzez hamowanie
osrodka oddechowego, czego dowiedli inni autorzy [Goodman 1989].

Propofol nie wptywat istotnie na mase zakrzepu tetniczego w poréwnaniu z grupga kontrolng,
pomimo ze powodowat najsilniejsze obnizenie przeptywu krwi podczas propagacji zakrzepu oraz
najnizszy odsetek droznych naczyni. Nie oddziatywat ponadto na hemostaze pierwotng (ptytki
krwi, czas krwawienia), natomiast wykazywat wyrazne dziatanie antyfibrynolityczne. Interesujaca
obserwacjg byt istotny wzrost ekspresji iNOS (bez zmian eNOS) oraz zwiekszenie biodostepnosci
NO. Wobec wzrostu aktywnosci oksydazy NADPH, powodowanej przez propofol, NO mogt byé
przeksztatcany w aniony ponadtlenkowe. Zatem wzrost stezenia NO w osoczu stawato sie zrédtem
ROS, o czym swiadczy wzrost H,0, i MDA po podaniu propofolu. Z drugiej strony, wyzsza aktywnosé
SOD powodowana przez propofol katalizuje przemiane silnie toksycznego anionu nadtlenkowego
do mniej toksycznego H,0,. Wydaje sie wiec, ze wzrost aktywnosci SOD chroni NO przed rozktadem
przez anion nadtlenkowy i zwieksza stezenie H,0,, ktéry uwazany jest za sktadowg EDHF.

Chinapryl po podaniu propofolu tracit swoéj efekt przeciwzakrzepowy i masa zakrzepu stawata
sie zblizona do grupy kontrolnej (wcigz pozostawata nieistotnie nizsza w stosunku do propofolu
samego). Interesujace byto wykazanie, ze propofol i chinapryl podawane tgcznie istotnie wptywaty
na hemostaze pierwotng poprzez zmniejszenie adhezji ptytek krwi do kolagenu, co wiecej efekt
ten przewyzszat dziatanie chinaprylu samego. Przypuszczalnie silniejsze (przy braku efektu
przeciwptytkowego propofolu) hamowanie adhezji ptytek krwi przez oba leki byto wynikiem
sumowania sie dziatania NO (ktérego biodostepnos¢ znacznie wzrastata pod wptywem propofolu)
i EDHF (po chinaprylu) posiadajgcego wtasciwosci hamowania adhezji i agregacji ptytek krwi.

Zatem NO uwalniany pod wptywem propofolu potegowat antyadhezyjny efekt chinaprylu.
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Wykazatam ponadto, ze chinapryl istotnie ostabiat antyfibrynolityczne i prooksydacyjne
dziatanie propofolu.

Whioski

1. Propofol u szczuréw z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym pomimo swego dziatania
antyfibrynolitycznego i prooksydacyjnego nie wptywat istotnie na mase zakrzepu
tetniczego.

2. Nasilenie stresu oksydacyjnego przez propofol powodujgce dysfunkcje $rédbtonka
naczyniowego mogto prowadzi¢ do uposledzenia potencjatu fibrynolitycznego.

3. W zastosowanym modelu badawczym propofol nie oddziatywat na adhezje ptytek krwi,
chociaz istotnie zwiekszat biodostepnosé NO poprzez wzrost aktywnosci iNOS.

4, Wzrost aktywnosci iNOS i biodostepnosci NO w obecnosci zwiekszonej aktywnosci
enzymow prooksydacyjnych mdgt nasilac¢ stres oksydacyjny.

5. Propofol potegowat efekt antyadhezyjny chinaprylu, co mogto by¢ wynikiem
dodatkowego oddziatywania NO na ptytki krwi.

6. taczne podawanie chinaprylu i propofolu powodowato najwiekszy odsetek epizodéw
hipotensji oraz najwyzszg smiertelnos¢ wsréd zwierzat.

7. Chinapryl jedynie czesSciowo potrafit odwrdci¢ niekorzystne antyfibrynolityczne

i prooksydacyjne dziatanie propofolu.

P-5. MARZENA WOJEWODZKA-ZELEZNIAKOWICZ, Anna Gromotowicz-Poptawska, Wioleta
Kisiel, Emilia Konarzewska, Janusz Szemraj, Jerzy Robert tadny, Ewa Chabielska. Angiotensin-
converting enzyme inhibitors attenuate propofol-induced pro-oxidative and antifibrinolytic
effect in human endothelial cells. Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System 2017,
18, 1: 10 pp. DOI: 10.1177/1470320316687.

W opisanej pracy po raz pierwszy dokonana zostata ocena roli srédbtonka
w antyfibrynolitycznym i prooksydacyjnym dziataniu propofolu oraz wptywie ACE-I w warunkach
in vitro. Ocenitam te same parametry fibrynolizy (t-PA, PAI-1, TAFI), biodostepnos$é NO (NO, /
NOs, NOS) i stres oksydacyjny (H,0,, MDA, oksydaza NADPH, SOD) jak poprzednio w badaniu in
vivo (P-4). Poniewaz wiele niekorzystnych dziatan propofolu przypisywanych jest powodowanej
przez ten lek hipotensji, zastosowany model badawczy pozwolit wykluczyé wptyw zjawisk
hemodynamicznych w naczyniu na ocene zaangazowania srodbtonka w powyzsze procesy.

Wykazatam, ze propofol wywierat niekorzystny wptyw na srodbtonek naczyniowy réwniez

in vitro poprzez nasilanie stresu oksydacyjnego i zmniejszanie uwalniania profibrynolitycznie
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dziatajgcego t-PA z jednoczesnym wzrostem uwalniania PAI-1 i TAFI. Wéréd mechanizmow
wyjasniajgcych antyfibrynolityczne dziatanie propofolu nalezy wymienic destrukcje glikokaliksu
w komoérkach srédbtonka i ich mechaniczne uszkodzenie, bezposrednie hamowanie uwalniania
t-PA, a takze inaktywacje t-PA poprzez tworzenia kompleksdéw z PAI-1 [Lin i wsp. 2015; Zhu i wsp.
2013; Tsai i wsp. 2012; Ko i wsp. 2015]. Jak juz opisatam w etapie Il (P-5), istniejg istotne zaleznosci
pomiedzy parametrami stresu oksydacyjnego a fibrynolizg. Wykazano, ze stres oksydacyjny
wywotywany przez H,0, w HUVEC powodowat wzrost ekspresji PAI-1, zas oksydaza NADPH
jest gtéwnym enzymem tworzgcym reaktywne formy tlenu (ROS) w komodrkach srédbtonka
i odpowiedzialny jest za zwiekszanie poziomu PAI-1.

Propofol takze w tej metodzie badawczej zwiekszat aktywnosé iNOS, lecz wzrost metabolitéw
NO nie byt juz tak znaczacy. Wedtug innych autoréw, powstawanie NO w przypadku propofolu
jest zalezne od dawki leku, a takze aktywnosci eNOS [Petros i wsp. 1993, WANng i wsp. 1995].
W badaniu u szczuréw (P-4) wykazatam zwigzek pomiedzy aktywnoscig iNOS a biodostepnoscia
NO. Zatem brak spodziewanego wzrostu biodostepnosci NO in vitro moze by¢ zwigzany z dtuzszym
czasem inkubacji (30 min. vs 10 min. w innych badaniach) i zuzyciem NO do produkcji nadtlenkdw,
a takze z istotnym wptywem sit $cierania na uwalnianie NO ze $rédbtonka naczyniowego [Petros
i wsp. 1993].

W badaniu in vitro wykazatam, ze oba ACE-lI powodowaty obnizenie antyfibrynolitycznego
potencjatu propofolu, a takze w przypadku chinaprylu (nie enalaprylu) zmniejszenie ekspresji
iNOS. Oba ACE-I znaczgco obnizaty wartosci parametrow stresu oksydacyjnego wywotane przez
propofol. Jedynie chinapryl w obecnosci propofolu istotnie zwiekszat ekspresje SOD.

Whioski

1. Propofol zwiekszyt uwalnianie czynnikdw antyfibrynolitycznych i prooksydacyjnych ze
srédbtonka naczyniowego niezaleznie od dziatania hemodynamicznego.

2. Pomimo zwiekszania ekspresji iNOS nie zwiekszat znaczgco biodostepnosci NO, co
moze wskazywac na czesciowq zaleznos$¢ uwalniania NO ze srodbtonka naczyniowego
od sit Scinania.

3. Zaréwno tkankowy ACE, jak i osoczowy istotnie obnizaty dziatanie antyfibrynolityczne
propofolu.

4. Chinaprylat silniej niz enalaprylat zwiekszat stezenie wyktadnikow SOD po podaniu

propofolu.
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2.5. Podsumowanie i praktyczne zastosowanie uzyskanych wynikéw:

Przedstawione opracowanie dotyczy analizy zaleznosci pomiedzy efektem hipotensyjnym
ACE-l, a ich wptywem na hemostaze osoczowg i ptytkowg oraz na stres oksydacyjny,
z uwzglednieniem réznic w obrebie tej grupy lekdw. Dokonatam analizy czterech najczesciej
stosowanych ACE-l jednoczesnie w dwdéch modelach badawczych. Wptyw ACE-I na uktad
hemostazy i stres oksydacyjny oceniony w badaniach doswiadczalnych zweryfikowatam
w warunkach in vitro. Ocenitam bezpieczenstwo stosowania ACE-I u chorych poddawanych
znieczuleniu ogélnemu z wykorzystaniem dozylnych anestetykéw.

Podsumowujgc, analiza wptywu ACE-I na proces krzepniecia i mechanizmy w ten proces
zaangazowane wskazujg, ze chinapryl i perindopril posiadajg korzystniejszy profil sercowo-
naczyniowy niz enalapryl i kaptopryl, co byto szczegélnie widoczne w badaniach in vivo.
Po raz pierwszy wykazatam kompleksowe dziatanie tych lekéw na hemostaze oraz na stres
oksydacyjny. Wskazatam istnienie korzystnego dziatania ACE-I, w przypadku dysfunkcji sSrédbtonka
naczyniowego (nadcisnienie tetnicze), niezwigzanego z uwalnianiem NO. Odzwierciedleniem tego
byto hamowanie tetniczego i zylnego procesu zakrzepowego w zwierzecym modelu zakrzepicy
niezalezne od dziatania hipotensyjnego lekéw. Silniejsze dziatanie tkankowych ACE-I in vitro
uwidocznito sie podczas ich podawania z propofolem. Ocena bezpieczeristwa tgcznego stosowania
ACE-Il oraz propofolu, wykazata czestsze wystepowanie hipotensji, zatem nalezy rozwazy¢ inny
dozylny anestetyk podczas indukcji znieczulenia ogdlnego.

Odnoszac sie do sformutowanych we wstepie celdw badawczych, gtéwne wnioski
z przeprowadzonych badan sg nastepujace:
1. Leki nalezgce do inhibitoréw konwertazy angiotensyny nie stanowig jednorodnej grupy.

Czesc¢ z nich wykazuje silniejsze (chinapryl, perindopryl), korzystne dziatanie srodbtonkowe

w poréwnaniu z innymi (enalapryl, kaptopryl) in vivo. Leki te tatwiej penetrujg do

srodbtonka naczyniowego i innych komdérek, wywierajac dziatanie przeciwzakrzepowe

i antyoksydacyjne.

2. ACE-l wywierajg wielopoziomowe dziatanie na uktad hemostazy: ostabiajg adhezje

i agregacje ptytek krwi (hemostaza pierwotna), aktywnos¢ wewngatrzpochodnego

i zewnatrzpochodnego toru aktywacji krzepniecia osoczowego, a takze poprzez hamowanie

uwalniania PAI-1 oraz wzrost uwalniania t-PA (Srédbtonek naczyniowy) wykazujg dziatanie

profibrynolityczne.
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3. Przejawem wyizszej skutecznosci przeciwzakrzepowej i antyoksydacyjnej tkankowych
ACE-I byto obnizanie masy zakrzepu w modelu zakrzepicy tetniczej i zylnej u szczuréw.

4. Efekt antyoksydacyjny ACE-I nie byt uzalezniony od czynnikéw jedynie hemodynamicznych,
poniewaz w badaniach in vitro takze ostabiaty one stres oksydacyjny poprzez wptyw na
Srodbtonek naczyniowy.

5. W bezposrednim kontakcie ACE-I ze Srédbtonkiem naczyniowym in vitro zaréwno tkankowy
ACE-l — chinaprylat jak i osoczowy ACE-I — enalaprylat wywieraty podobne dziatanie
profibrynolityczne i antyoksydacyjne.

6. W badaniach doswiadczalnych exvivo silniejszy wptyw na srodbtonek naczyniowy wywieraty
tkankowe ACE-I (chinapryl i perindopril), co byto wynikiem tatwiejszej penetracji czasteczki
leku do ACE zakotwiczonej w btonie komédrkowe;.

7. ACE-l jedynie czesSciowo odwracaty antyfibrynolityczne i prooksydacyjne dziatanie
propofolu, dla ktérego wykazano istotne, niekorzystne dziatanie srodbtonkowe.

8. Skojarzenie ACE-l z propofolem powodowato incydenty hipotensji zaréwno u ludzi, jak
i uzwierzat.

9. Nie powinno sie odstawiac¢ ACE-| przed zabiegiem operacyjnym ze wzgledu na ich korzystny
wptyw na uktad hemostazy oraz dziatanie antyoksydacyjne. Zatem u chorych leczonych
ACE-l powinno sie do indukcji znieczulenia wybieraé anestetyki pozbawione dziatania
srédbtonkowego (naczyniowego), jak np. etomidat.

Niniejsze badanie posiada istotng wartos¢ poznawczg, bowiem po raz pierwszy poréwnano oraz
wykazano réznice we wptywie na procesy zakrzepowe tkankowych i osoczowych ACE-1 w modelu
zwierzecym. W kontekscie uzyskanych wynikéw, zasadnicze z punktu widzenia prewencji choréb
uktadu krazenia jest stosowanie odpowiednich ACE-l w leczeniu schorzen uktadu sercowo-
naczyniowego, u ktorego zrddta lezy zaburzona funkcja srodbtonka oraz zwiekszona gotowosé

prozakrzepowa.
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1. PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWEGO

1. Dane bibliometryczne
Moj dorobek naukowy obejmuje tgcznie 84 publikacje, z ktorych 16 zostato opublikowanych
w czasopismach posiadajgcych Impact Factor, oraz 54 streszczenia referatéw prezentowanych
na zjazdach, w tym 8 zagranicznych, zaréwno w formie doniesien ustnych, jak i posterowych. Na
84 publikacje sktada sie 27 prac oryginalnych (w tym 16 jako pierwszy lub drugi autor), 2 prace
kazuistyczne, 25 prac pogladowych, 3 listy do redakcji (w tym 1 praca oryginalna), 27 rozdziatéw
w podrecznikach, 1 redakcja podrecznika akademickiego. Petng analize bibliometryczna
przygotowang przez Biblioteke Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku przedstawitam
w zatgczniku nr 5.
Prace w czasopismach z Impact Factor
— 12 publikacji oryginalnych po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, 6 jako pierwszy
lub drugi autor
taczny IF 22,568
— 1 praca pogladowa po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych
faczny IF 1,101
— 3 listy do redakgc;ji (w tym 1 praca oryginalna) po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych
taczny IF 6,510
Prace w czasopismach bez IF
— 15 publikacji oryginalnych (w tym 1 w suplemencie) po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych, 10 jako pierwszy lub drugi autor
— 24 prace pogladowe, w tym 22 po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

— 3 listy do redakcji po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

taczny IF publikacji wynosi 30,179 (w tym 6,510 listy do redakcji), sumaryczna punktacja
MNIiSW - 461 (82 - listy do redakcji), liczba cytowan wg Web of Science: Core Collection —92,
Index Hirscha 5, All Databases - 109, Index Hirscha 6.

Dane na dzier 03.03.2017 roku
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IV. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

1. Podsumowanie pozostatego dorobku naukowego
Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych wyniki mojej pracy naukowej
byty opublikowane w 2 publikacjach przeglagdowych (MNiSW: 4), a takze przedstawione na

4 konferencjach naukowych.

2. Dane bibliometryczne

Méj pozostaty dorobek naukowy (po wykluczeniu cyklu prac stanowigcych osiggniecie) po
uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych obejmuje tgcznie 76 publikacji, z ktérych 10 zostato
opublikowanych w czasopismach posiadajgcych Impact Factor oraz 50 streszczen referatéw

prezentowanych na zjazdach, zaréwno w formie doniesien ustnych, jak i posterowych.

Sumaryczny IF publikacji po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, niewchodzacych
w sktad osiggniecia, wynosi 21,473 (w tym 6,510 listy do redakcji), sumaryczna punktacja
MNIiSW - 374 (82 - listy do redakcji).

Dane na dzier 03.03.2017 roku

3. Tematyka pozostatych prac badawczych
Dorobek naukowy mozna podzieli¢ na kilka gtéwnych grup tematycznych
3.1. Zaburzenia hemostazy w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.
3.2. Nowoczesne techniki postepowania w przypadku niewydolnosci wielonarzgdowej
w praktyce szpitalnego oddziatu ratunkowego.
3.3. Problematyka diagnostyki i leczenia ostrych zatruc.
3.4. Innowacyjne techniki edukacji w medycynie ratunkowej.
3.5. Organizacyjne aspekty dziatania systemu Panstwowe Ratownictwo Medyczne.
3.6. Badania nad rolg glikozydaz w diagnostyce i patologii choréb metabolicznych
i nowotworowych.
Poczatkiem mojej dziatalnosci naukowej byta praca przeglagdowa z roku 2003 (opublikowana
przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych), w ktdrej po raz pierwszy dokonano

analizy piSmiennictwa dotyczacego zaleznos$ci pomiedzy przyjmowanymi ACE-Il, a hipotensjg
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wystepujacg podczas indukcji znieczulenia, w szczegdlnosci z uzyciem propofolu. Z obserwaciji
wtasnej nie wynikato, by problem ten byt dostrzegany i dyskutowany [56]. Dlatego tez stat sie

tematem kolejnych dociekan, w wyniku ktorych powstaty prace sktadajgce sie na osiggniecie.

3.1. Zaburzenia hemostazy w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.

Moje zainteresowanie problematyka oddziatywania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
na hemostaze skutkowato kontynuacjg pracy jako cztonek grupy badawczej pod kierownictwem
Prof. Ewy Chabielskiej. Wykazano, ze oprdocz Ang |l takze aldosteron wykazuje zdolnos¢
niekorzystnego oddziatywania na uktad sercowo-naczyniowy. Wytwarzanie aldosteronu moze
mie¢ miejsce poza nadnerczami, réwniez w obrebie $ciany naczyn — w srdodbtonku i komadrkach
miesni gtadkich naczyn. Wiele dowoddéw wskazuje na to, ze aldosteron moze posredniczy¢ lub
nawet nasila¢ niekorzystne dziatanie Ang Il na poziomie lokalnym (tkankowym), powodujac
proliferacje miesni, dysfunkcje srodbtonka naczyniowego, wzrost uwalniania PAI-1, hamowanie
aktywnosci NOS, nasilenie stresu oksydacyjnego. Przejawem takiego dziatania byto wywotywanie
zakrzepicy zylnej u szczuréw normotensyjnych poddanych wlewowi aldosteronu [7]. Interesujgce
byto stwierdzenie, ze infuzja aldosteronu ostabiata potencjat fibrynolityczny osocza, jednoczesnie
aktywujac ukfad krzepniecia. Wykazano, ze efekt ten byt jedynie cze$ciowo posredniczony przez
receptor mineralokortykoidowy (RM), poniewaz zablokowanie RM selektywnym antagonistg
— eplerenonem (EPL) nie byto wystarczajgce do zahamowania tworzenia zakrzepu zylnego
i tetniczego u szczuréw normotensyjnych obcigzonych cukrzycg. Dodatkowo uzyto leku
blokujgcego receptor angiotensynowy AT1 — walsartanu w celu oceny zaangazowania receptora
angiotensynowego w mechanizm dziatania aldosteronu. Wykazano, ze dziatanie prozakrzepowe
ostrego wlewu aldosteronu u szczuréw czesciowo posredniczone byto przez receprtor AT1
i wigzato sie ze zwiekszeniem adhezji ptytek krwi, nasilaniem krzepniecia i ostabieniem fibrynolizy,
a takze obnizeniem biodostepnosci NO. Co wiecej jednoczesne zablokowanie RM i receptora
AT1 nie przynosito efektu addycyjnego [13]. Naszg uwage skierowalismy na drugi tor przemian
Ang Il prowadzacy poprzez ACE2 do powstania Ang-(1-7), ktérej efekty dziatania uznaje sie za
przeciwstawne do Ang Il. Dokonalismy przegladu literatury dotyczgcej ,,nowych substancji“
blokujgcych niekorzystne dziatania uktadu RAA poprzez promowanie szlakéw przemian
prowadzgcych do powstania Ang-(1-7). Do tych molekut nalezg: rekombinowany ludzki ACE2,
aktywatory ACE2, peptydowe i niepeptydowe analogi angiotensyny-(1-7), inhibitory syntazy
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aldosteronu oraz antagonisci receptora mineralokortykoidowego trzeciej i czwartej generacji.
W obliczu zachecajacych wynikéw badan eksperymentalnych i klinicznych przypuszczamy, ze te
nowe czgsteczki mogg stanowié istotng sktadowg leczenia chordb uktadu sercowo-naczyniowego
oraz zaburzen kardiometabolicznych [12]. Stato sie to kierunkiem naszych dalszych badan.
Rozpatrujgc w szerokim ujeciu leki wptywajgce na uktad hemostazy, opisalismy 7 przypadkéw
pacjentow z zatorowoscig ptucng otrzymujgcych rekombinowany tkankowy aktywator
plazminogenu lub sterptokinaze podczas resuscytacji krgzeniowo-oddechowej. Wykazano, ze
w tej grupie jedynie dwdch chorych byto wypisanych do domu, zas pieciu zmarto (nieskuteczna
resuscytacja lub zgon w ciggu kilku godzin). Co interesujgce w analizowanej grupie chorych nie
obserwowano istotnych powiktan krwotocznych zwigzanych z rownoczesnym stosowaniem
lekéw trombolitycznych i prowadzeniem czynnosci resuscytacyjnych [54]. Jednak inni autorzy
podkreslajg znaczgcy odsetek wystepowania powiktarn krwotocznych po podaniu lekéw
trombolitycznych. Zatem poszukujgc obiecujgcych lekdw trombolitycznych w leczeniu zaburzen
zatorowo-zakrzepowych, przeprowadzilismy analize pismiennictwa dotyczgcego rekombinowanej
stafylokinazy (r-SAK). Rekombinowane pochodne stafylokinazy majg wiekszosé cech skutecznego
i bezpiecznego leku trombolitycznego (mozliwos¢ podania w bolusie, wysoka swoisto$¢ wzgledem
fibryny, opornos¢ na inhibitory aktywatoréw plazminogenu, niskie ryzyko reokluzji, brak wptywu
na cisnienie tetnicze oraz brak immunogennosci). Nadal najpowazniejszym ograniczeniem terapii
trombolitycznej z wykorzystaniem r-SAK i jej pegylowanych pochodnych jest ryzyko krwawien
[17]. Wyniki opisanych badan byty prezentowane w formie doniesien na zjazdach krajowych

i miedzynarodowych.

3.2. Nowoczesne techniki postepowania w przypadku niewydolnosci wielonarzadowej
w praktyce szpitalnego oddziatu ratunkowego.

Zawartam tu publikacje po$wiecone moim kolejnym zainteresowaniom zwigzanym z praca
kliniczng na szpitalnym oddziale ratunkowym, gdzie problem niewydolnosci wielonarzagdowej
w przebiegu réznych schorzen jest istotnym czynnikiem zwiekszajgcym smiertelnosc. Najczestsza
przyczyng rozwoju niewydolnosci wielonarzagdowej u pacjentdw przyjmowanych na oddziaty
ratunkowe sg zakazenia, sepsa, a takze niewydolno$é serca [22, 44-5, 50]. Pozaustrojowe
wspomaganie czynnosci wielu narzagdéw okazato sie pomocng metodga terapeutyczng majgca na

celu nie tylko wyleczenie, lecz takze zapewnienie swoistego pomostu do uzyskania innej formy
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leczenia. Najpowszechniejsza na szpitalnych oddziatach ratunkowych jest terapia nerkozastepcza
(RRT). Nie jest natomiast dostepna metoda pozaustrojowej eliminacji dwutlenku wegla (CO,) i/lub
jednoczesnej oksygenacji pomimo wielu lat istnienia. Metoda ta jest tatwiejsza do zastosowania
niz utlenowanie pozaustrojowe (ECMO) w swej klasycznej formie, dostepnej jedynie w osrodkach
dysponujgcych kardiochirurgig. W pracy opisalismy tetniczo-zylne (eliminacja CO, i oksygenacja)
oraz zylno-zylne (tylko eliminacja CO,) metody wspomagania czynnosci ptuc na podstawie
dostepnych na rynku urzadzen. Wykazano uprzednio, ze w niewydolnosci wielonarzagdowej
czesto wspdtistnieje niewydolnosé oddechowa i niewydolnosé nerek, zatem retencja ptynow
powoduje wtdrne uszkodzenie ptuci zwieksza Smiertelnosé chorych. Interesujgcym rozwigzaniem
jest urzadzenie f3czgce w sobie mozliwos¢ réwnoczasowego prowadzenia RRT oraz eliminacji
CO,, co wymaga dalszych badan [8].

W leczeniu chorych z niewydolnoscig wielonarzgdowg istotne znaczenia ma wtasciwa
ptynoterapia. Wykazano, ze zjawisko przewodnienia chorych, tzw. fluid overload, jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. W warunkach SOR podczas pierwszych godzin kontaktu
z chorym wiele metod oceny gospodarki wodnej jest zawodnych ze wzgledu na krotki czas
kontaktu z chorym, a istnieje koniecznos¢ natychmiastowej oceny zapotrzebowania ptynowego.
Uzyteczng metodga oceny gospodarki wodnej pacjenta jest pomiar bioimpedancji (BIA). Jest to
nieinwazyjna, powtarzalna i szybka metoda, ktéra uzupetniona o badania ultrasonograficzne
ptuc pozwala na oszacowanie zapotrzebowania ptynowego chorych. Badanie BIA polega na
zmierzeniu impedancji (oporu elektrycznego ztozonego z rezystancji i reaktancji) tkanek, przez
ktore jest przepuszczany prad elektryczny o niskim natezeniu (1 mA). Zjawisko rezystancji wigze
sie z oporem witasciwym poszczegdlnych tkanek, reaktancja wynika gtdwnie z pojemnosci
elektrycznej bton komdrkowych, ktére ze wzgledu na swojg budowe dziatajg jak kondensatory.
BIA pierwotnie uzywana byta u chorych leczonych z powodu schytkowe]j niewydolnosci nerek.
Wykazalismy jej skutecznos¢ u pacjentdw dializowanych otrzewnowo [61].

Bioimpedancja okazata sie réwnie skuteczna u chorych w stanie zagrozenia zycia. Wykonano
280 pomiaréw BIA u 64 pacjentéw przez 5 dni. Okazato sie, ze 70% chorych przy przyjeciu
na OIT byto przewodnionych i stan ten utrzymywat sie przez caty okres pobytu. U chorych
z wiaczong terapig nerkozastepczg obserwowano narastanie wolemii od drugiego dnia w OIT,
co mogto sSwiadczy¢ o niedostosowaniu szybkosci eliminacji ptyndw w stosunku do podazy.

Analiza regresji wykazata, ze przewodnienie pacjentéw wykazane w BIA silnie korelowato ze
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Smiertelnoscia. Zaleznos¢ ta byta mocniejsza niz w przypadku pomiaru bilansu ptyndéw, a takze
punktacji uzyskanej wg skal SOFA, APACHE Il | SAPS II. W oparciu o to badanie mozna wnioskowac,
ze pomimo szerokich mozliwosci oceny gospodarki wodnej u chorych przebywajgcych w OIT
nadal istnieje problem kontroli stopnia nawodnienia. Dlatego tez do oceny gospodarki wodnej
u krytycznie chorych powinno sie uzywaé tgczonych metod w celu uzyskania wiarygodnych

danych [18].

3.3. Problematyka diagnostyki i leczenia ostrych zatruc.

Kolejnym kierunkiem badan skoncentrowanych wokét problematyki oddziatu ratunkowego
byt cykl prac dotyczgcych postepowania w ostrych zatruciach w praktyce SOR. Przy niewielkiej
gestosci rozmieszczenia osrodkow toksykologii oddziaty ratunkowe stajg sie pierwszym miejscem,
do ktérego trafiajg pacjenci z podejrzeniem ostrego zatrucia.

W czasopismie , Postepy Nauk Medycznych” zostat opublikowany cykl prac dotyczgcych
wielu aspektéw zatrué, w ktérym bytam pierwszym autorem lub wspétautorem. Opisano rodzaje
trucizn, mechanizmy ich dziatania, podstawowe zasady dekontamimacji przewodu pokarmowego
w zatruciach [31, 34, 46]. W jednej z prac opisatam zastosowanie specyficznych skal ciezkosci
zatrué w potgczeniu z oceng chorego w oparciu o skale ogdlne. Sposrdd skal ogdlnych zastosowanie
znajdujg: APACHE II, SOFA, SAPS II, GCS, jednak nie uwzgledniajg one specyfiki ostrych zatruc
i prowadzg czesto do niedoszacowania zagrozenia. Sposréd skal specyficznych stosowane s3:
skala gtebokosci $pigczki Matthew, punktowa skala stopnia ciezkosci zatrucia tlenkiem wegla
(CO) w odniesieniu do wieku chorego, czasu ekspozycji, a takze stezenia COHb, specyficzna
skala oceny stopnia ciezkosci zatrucia inhibitorami cholinoesteraz, obok objawdéw klinicznych
uwzgledniajgca aktywnos¢ acetylocholinoesterazy oraz cholinoesterazy. Wydaje sie, ze obecnie
najbardziej wtasciwg skalg do oceny ciezkosci zatrucia jest skala PSS Il, jednak obarczona jest
niedoskonatosciami, ktére wymuszajg poszukiwania doskonalszych sposobdw oceny chorych
zatrutych [37].

W pozostatych pracach skoncentrowano sie na wybranych ksenobiotykach, poruszono
problem , dopalaczy”, zatru¢ grzybami, cyjankami oraz Srodkami ochrony roslin [28, 30, 33, 38].
Opisatam interesujacy przypadek pacjenta zatrutego zwigzkami methemoglobinotwdrczymi,
u ktérego rozwinat sie zespét niewydolnosci wielonarzgdowej. Pacjent zostat przyjety z cechami

ciezkiej niewydolnosci oddechowej, szarobrgzowym zabarwieniem skoéry. Zwracat uwage
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czekoladowobrgzowy kolor krwi. Zastosowano w leczeniu, obok konwencjonalnych metod
(btekit metylenowy, witamina C, wentylacja mechaniczna, terapia nerkozastepcza), upusty
krwi z nastepczym przetaczaniem preparatow krwiopochodnych. Stan kliniczny pacjenta
ulegt poprawie w ciggu kolejnej doby hospitalizacji, pomimo wystgpienia zawatu serca typu 2
w przebiegu hipoksemii w zatruciu. Pacjenta przytomnego, wydolnego oddechowo i krgzeniowo
przekazano w czwartej dobie do Kliniki Kardiologii [40]. W kolejnej pracy szerzej omdwiony zostat
problem powikfan ze strony uktadu oddechowego w przebiegu ostrych zatrué. Ostra niewydolnosé
oddechowa moze rozwingc sie pierwotnie wskutek dziatania spozytego ksenobiotyku lub wtdrnie
do zabiegéw medycznych wykonywanych u pacjenta lub powiktai narzgdowych [32].

Ogromnym problemem oddziatéw ratunkowych odczuwalnym na ptaszczyZnie ekonomicznej
i spotecznej sg pacjenci zatruci alkoholem. Ze wzgledu na czeste zaburzenia swiadomosci
towarzyszgce zatruciu wymagajg oni wykonywania badan obrazowych, a takze terapii
nerkozastepczej wtgczanej w trybie ostrym w przypadku alkoholi wysoce toksycznych. Z mojej
analizy wynikato, ze najwyzsze koszty generowane przez tych chorych nie byty zwigzane, jak
mozna przypuszczaé, z diagnostykg obrazowg, lecz z farmakoterapia i zabiegami, takimi jak
podtgczanie wlewdéw kroplowych, wykonywanie iniekcji, prowadzenie ciggtej zylno-zylnej
hemodiafiltracji [52].

W pracy przegladowej, ktérej jestem wspdtautorem, wykazano zwigzek pomiedzy
wspotistnieniem uzaleznienia od substancji psychoaktywnych, w tym alkoholu, a zwiekszeniem
czestosci préb suicydalnych. W prewencji samobdjstw zaleca sie szczegdlng czujnosé w stosunku
do pacjentéw z grup zwiekszonego ryzyka, takich jak depresja czy naduzywanie substancji
psychoaktywnych [35].

Potwierdzeniem tego jest praca oryginalna, w ktdrej dokonano analizy stanu pacjentéw
przyjetych z powodu préb samobdjczych do Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego Szpitala
Wojewddzkiego im. Dr. Ludwika Rydygiera w Suwatkach w latach 2010-2013. Zaobserwowano,
ze hospitalizacje z powodu préb samobdjczych stanowity niewielki odsetek wszystkich schorzen
(0,12-0,21% rocznie). Problem préb samobdjczych dotyczyt gtdwnie mezczyzn w wieku miedzy
21 a 40 rokiem zycia, mieszkaricéw miast, z uzaleznieniami od substancji psychoaktywnych.
Uwaza sie, ze ludzie mtodzi, aktywni zawodowo, zamieszkujgcy miasta sg czesciej narazeni
na stres gtéwnie z pracg i obawami o stabilnos¢ finansowa. Istotnym czynnikiem ryzyka préb

samobdjczych sg zaburzenia depresyjne. Najczestszym narzedziem popetnienia samobdjstwa
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byty leki. Pacjenci, ktorzy popetniali proby samobdjcze, rzadko pozostawali w stanie zagrozenia
zycia i réwnie rzadko wymagali intensywnej terapii. Sredni czas od podjecia préby samobdjczej
do zgtoszenia sie na SOR wynosit 4.3 godziny. Niewielu pacjentow zgtosito sie w czasie ponizej
1 godziny, wéwczas gdy zalecane jest wykonanie ptukania zotgdka. Nie wykazano zgondéw
w SOR w grupie chorych po prébach samobdjczych. Nasuwa sie jednak pytanie o przezywalnos$¢
dtugoterminowg tych chorych, poniewaz wielu autoréw donosi, ze podejmowane préby
samobdjcze zwiekszajg Smiertelnos¢ wséréd chorych z zaburzeniami depresyjnymi. Dlatego tez

analiza losdw pacjentdw po probach samobdjczych stata sie tematem dalszych badan [24].

3.4. Innowacyjne techniki edukacji w medycynie ratunkowej

Moje zainteresowanie nowoczesnymi technikami edukacji w medycynie zbiegto sie
z utworzeniem w 2012 roku, w Zaktadzie Medycyny Ratunkowej UM w Biatymstoku pod
kierownictwem Prof. Jerzego Roberta tadnego, pracowni symulacji medycznej [26]. Pozwolito to na
znaczgce podniesienie jakosci ksztatcenia w medycynie ratunkowej oraz umozliwito prowadzenie
badan dotyczacych zagadnien czesto niemozliwych do zrealizowania przy pacjencie. Zajetam
sie tematyka skutecznosci réznych metod udrazniania drég oddechowych podczas resuscytacji
krgzeniowo-oddechowej, a takze oceng jakosci edukacji z zakresu pierwszej pomocy. Zagadnienia
te sg niezwykle istotne w kontekscie badawczym i spotecznym, poniewaz jednoznacznie
udowodniono, ze wzrost przezywalnosci pacjentéw z zatrzymaniem krgzenia zwigzany jest miedzy
innymi z podjeciem czynnosci ratunkowych przez swiadkdw zdarzenia. W jednej z prac dokonano
analizy umiejetnosci prowadzenia resuscytacji krgzeniowo-oddechowej wsréd ucznidw klasy
maturalnej w zaleznosci od uptywu czasu. Okazato sie, ze pomimo deklaracji uczniéw o odbyciu
dotychczas kilkakrotnie juz szkolen z zakresu pierwszej pomocy, licealisci nie posiadali umiejetnosci
prowadzenia prawidtowego uciskania klatki piersiowej podczas resuscytacji krgzeniowo-
oddechowej. Po 45-minutowym szkoleniu uczniowie opanowali technike wtasciwego uciskania
klatki piersiowej. Jednak po okresie 3 miesiecy ponownie obserwowano spadek skutecznosci
prowadzonych dziatan. Problem stanowito gtdwnie zachowanie prawidtowej gtebokosci uciskania
klatki piersiowej, za$ tempo pozostawato nadal prawidtowe. Prawidtowa gtebokos¢ uciskania
klatki piersiowej stanowita wiekszy problem w grupie kobiet nawet tuz po odbyciu szkolenia.
Oznacza to, ze ¢wiczenia z zakresu resuscytacji krgzeniowo-oddechowej powinny by¢ cyklicznie

powtarzane, w formie treningu umiejetnosci pod okiem doswiadczonego instruktora [23].
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Obok wczesnego podejmowania resuscytacji ogromne znaczenie ma rowniez jej wysoka
jakos$¢, na ktdrg sktada sie minimalizowanie przerw w uciskaniu klatki piersiowej. Szczegdlnie
trudnym momentem jest intubacja usto-tchawicza, podczas ktérej przerwanie kompresji klatki
piersiowej moze stac¢ sie nadmiernie dtugie. W warunkach symulowanych, w grupie pielegniarek,
zbadano umiejetnos¢ intubacji dotchawiczej za pomocg maski nadgtosniowej I-gel stanowigcej
prowadnice dla rurki intubacyjnej. Oceniono skutecznos¢ i czas zatozenia rurki do tchawicy podczas
nieprzerwanego uciskania klatki piersiowej, a takze z przerwg w kompresji na wprowadzenie
urzadzenia. Wykazano zblizong skutecznosc¢ intubacji w obu scenariuszach z niewielkg przewaga
sytuacji, w ktérej na czas wprowadzenia rurki przerywano kompresje klatki piersiowe]j. Natomiast
masaz posredni serca lub jego zaprzestanie nie wptywato na szybkosc¢ zatozenia rurki dotchawiczej.
W kolejnej pracy, w ktorej jestem ostatnim autorem, dokonano analizy skutecznosci intubacji
dotchawiczej w warunkach symulowanych za pomocg innych nowoczesnych metod, takich jak
ETView® video-tube oraz wideolaryngoskop Intubrite®. Lekarze, bez wczesniejszego doswiadczenia
w intubacji z wykorzystaniem wideolaryngoskopu, po 10-minutowym szkoleniu mieli za zadanie
zatozy¢ rurke dotchawiczg podczas kompresiji klatki piersiowej, z wykorzystaniem przypadkowo
wylosowanej jednej z metod. Wykazano wyzszg skutecznosc i krotszy czas intubacji dotchawiczej
podczas kompres;ji klatki piersiowej z uzyciem ETView. Oznacza to, ze jako$¢ wizualizacji wejscia
do krtani jest istotnym czynnikiem zwiekszajgcym skutecznosc¢ intubacji dotchawicze] takze

w przypadku lekarzy nieposiadajgcych biegtosci w stosowaniu tych metod [14].

3.5. Organizacyjne aspekty dziatania systemu Pannistwowe Ratownictwo Medyczne

System Panistwowe Ratownictwo Medyczne w Polsce jest stosunkowo nowym systemem
organizacyjnym i powinien byé monitorowany pod wzgledem skutecznosci dziatania oraz
bezpieczenstwa pacjentéw. Wejscie w zycie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia
2016 roku, dotyczgcego rozszerzenia kompetencji zawodowych ratownikéw medycznych,
stato sie dodatkowym czynnikiem wskazujgcym na koniecznosé oceny [21]. W tym celu
powstaty prace wielokierunkowo analizujgce funkcjonowanie opieki przedszpitalnej oraz
wczesnoszpitalnej u chorych w stanie zagrozenia zycia [53]. Zajetam sie zagadnieniem wczesnego
postepowania u chorych z ostrym zespotem wiencowym w aspekcie czasu, podejmowanych
interwencji medycznych, ze szczegélnym uwzglednieniem bezpieczenstwa stosowania terapii

przeciwptytkowej [20, 41, 55]. Nastepstwem przeprowadzonych analiz byto stworzenie algorytmu
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postepowania przedszpitalnego w ostrych zespotach wiencowych w wojewddztwie podlaskim
dedykowanego zespotom ratownictwa medycznego.

Wyznacznikiem skutecznosci systemu ratownictwa medycznego jest obnizenie wskaznikow
Smiertelnosci wczesnej. Udato sie to osiggngc¢ w wielu krajach, w ktdrych system ratownictwa
medycznego dziata dtuzej niz w Polsce. W naszym kraju problematyka zgonéw chorych na SOR
jest jeszcze mato poznana, dlatego podjetam wraz z zespotem ten temat badawczy. Wykazano,
ze wczesng Smiertelnoscig na SOR czesciej obcigzone byty osoby w wieku podesztym, mezczyzni,
za$ przyczyng najczesciej byta niewydolnosé krgzeniowo-oddechowa. Wskazuje to na koniecznosé
modyfikacji procedur profilaktycznych i diagnostyczno-terapeutycznych w tej grupie chorych.
Malejacy w latach wspdétczynnik $miertelnosci wczesnej moze wskazywaé na coraz lepsze
dziatanie systemu ratownictwa medycznego w wojewddztwie podlaskim [29].

W poszukiwaniu czynnikdw rokowniczych wczesnej Smiertelnosci w mnogich obrazeniach
ciata poréwnatam anatomiczne i fizjologiczne skale urazowe. Na podstawie przeprowadzonej
analizy stwierdzono, ze istnieje zasadno$¢ stosowania skal w ocenie ciezkosci obrazen ciafa.
Skala TRISS (Trauma Injury Severity Score) w najwierniejszy sposéb odzwierciedlata szanse na
przezycie pacjentéw w oparciu o analize anatomiczng i fizjologiczng. Jej uzytecznosc¢ jest jednak
ograniczona do warunkéw szpitalnych ze wzgledu na skomplikowane obliczenia, wtasciwie
niemozliwe do przeprowadzenia bez odpowiedniego kalkulatora skal. Wcigz brakuje skali, ktéra
identyfikowataby pacjentéw z ciezkimi obrazeniami, ktérzy poczatkowo nie prezentujg nasilonych
zaburzen fizjologicznych, u ktérych zwtoka wigze sie z wysokim ryzykiem wystgpienia zgonu [19].

Zajetam sie rowniez problematyka smiertelnosci przedszpitalnej w kontekscie organizacyjno-
prawnym. W obliczu braku regulacji dotyczacych stwierdzania zgonu poddano analizie zjawisko
dysponowania ZRM typu S na miejsce dziatan zespotéw P w celu stwierdzenia zgonu i oceniono
wplyw powyzszych zdarzen na zdolnosé zasobdw systemu PRM do realizacji ustawowych zadan.
Wykazano, ze wyjazdy do stwierdzenia zgonu stanowig istotny element dziatania zespotéw
ratownictwa medycznego, angazujac je do dziatan niewynikajgcych z definicji nagtego zagrozenia
zdrowotnego. Wydaje sie, iz w zwigzku z niedostosowanym stanem prawnym w zakresie
stwierdzania zgondw i wystawiania kart zgondw, w szczegdlnosci w obszarze wskazywania oséb
bezposrednio odpowiedzialnych za dokonywanie tej czynnosci, dobrym rozwigzaniem moze
by¢ powotanie instytucji koronera, rozumianej jako grupy specjalnie przeszkolonych lekarzy

medycyny sgdowej lub innej specjalnosci uprawnionych do wystawiania kart zgondéw [25].
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3.6. Badania nad rolg glikozydaz w diagnostyce i patologii choréb metabolicznych
i nowotworowych.

W zwigzku z uruchomieniem przy Zaktadzie Medycyny Ratunkowej i Katastrof, Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku laboratorium analitycznego uczestniczytam w pracach zespotu
badawczego zajmujacego sie ocena roli glikozydaz w diagnostyce i patologii choréb metabolicznych
i nowotworowych. W jedym z badan oceniono aktywnos¢ lizosomalnych egzoglizydaz alfa-
fukozydazy (FUC) oraz beta-galaktozydazy (GAL) w surowicy pacjentéw z chorobg z Lyme. Znaczny
wzrost aktywnosci GAL lecz nie FUC, w surowicy pacjentow z chorobg z Lyme wskazywat na
udziat GAL w zwiekszonej przebudowie glikokoniugatéw tkankowych zwigzanych z zapaleniem
spowodowanym zakazeniem Borrelia burgdorferi [9,27]. W poszukiwaniu wczesnych metod
diagnostycznch raka jelita grubego zbadano korelecje pomiedzy aktywnoscia lizosomalnych
egzoglizydaz: N-acetylo-P-D-heksozaminidazy (HEX), jej izoenzymow A (HEX A) i B (HEX B),
B-D-galaktozydazy (GAL), a-fukozydazy (FUC) i a-mannozydazy oraz katepsyny D (CD) w tkance
nowotworowej, w surowicy i moczu chorych na gruczolakoraka jelita grubego. Zaobserwowano
wzrost aktywnosci egzoglikozydaz i CD, prawdopodobnie zwigzany z degradacjg i przebudowa
glikokoniugatdw tkankowych w przebiegu gruczolakoraka jelita grubego. Zatem egzoglikozydazy
mogg odgrywac role w inicjacji proteolizy i progresji nowotworu [11].

W pracy pogladowej opisano wptyw etanolu na metabolizm glikokoniugatéw (glikoproteiny,
glikolipidy i proteoglikany). Etanol hamuje biosynteze, transport, a takze katabolizm wielu
roznych glikokoniugatéw. Doktadny mechanizm dziatania etanolu nie jest jeszcze poznany.
Wsrod chordb zwigzanych z zaburzeniami metabolizmu glikokoniugatéw wywotywanych przez
ekspozycje na etanol wymienia sie zespSt alkoholowy ptodu (FAS) i alkoholowg chorobe watroby
(ALD). Poznanie mechanizméw btedéw metabolicznych wywotanych przez alkohol ma kluczowe
znaczenie dla zrozumienia wielofunkcyjne;j patogenezy schorzen zwigzanych z naduzywaniem
alkoholu [16]. W innym badaniu stwierdzono zwigkszong aktywnos¢ peroksydazy w $linie chorych

palacych papierosy i naduzywajacych alkoholu [10]

W zataczniku numer 3 przedstawitam wykaz opublikowanych prac naukowych lub twérczych
prac zawodowych oraz szczegétowe informacje o osiagnigciach dydaktycznych, wspotpracy

naukowej i popularyzacji nauki.
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V. KOPIA DOKUMENTU POTWIERDZAJACEGO POSIADANIE STOPNIA DOKTORA
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